






Digitized by Goo 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 
















Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 




Digitized by Gougle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 









Digitized by 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 






Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Zeitschrift 

fflr 

Immunitatsforschung 

und experimentelle Therapie 

I. Teil: Originate 

unter Mitwirkung von 

M. AmoU, Catania, Y. Babes, Bukareet, 0. Ball, Prag, £. F. Baahford, London, 
E. t. Behring, Marburg, S. Belfantl, Mailand, A. Besredka, Paris, J. Bordet, Brfissel, 

A. Brelnl, Liverpool, L. Briefer, Berlin, A. Calmette, Lille, A. DIeudonnfe, Mfinchen, 

B. Boerr, Wien, M. Dorset, Washington, E. v. Dungern, Hamburg, S. Flexneg, 
New York, U. Frledemann, Berlin. P. Froseh, Berlin, G. Gaffky, Hannover, 
M. ▼. Gruber, Miinchen, L. Haendel, Berlin-Lichterfelde, M. Hahn, Freiburg L B., 

A. Heffter, Berlin, L. Hektoen, Chicago, M. Jacoby, Berlin, C. 0. Jensen, Kopen- 
hagen, K. Klfikalt, Eonigsberg i. Pr., S. Kltasato, Tokio, W, Kolle, Bern, W. Erase, 
Leipzig* K. Landstelner, Wien, C. Levaditl, Paris, L. von Liebermann, Buda¬ 
pest, Th. Madsen, Eopenhagen, C. J. Martin, London, E. Metsehnlkoft, Paris, 
L. Miehaells, Berlin, B. Muir, Glasgow, C. Morcschi, Pavia, P. Th. Mfiller, 
Graz, M. Nelsser, Frankfurt a. M., F. Neufeld, Berlin, F. Nuttall, Cambridge, 

B. von Ostertag, Berlin, B. Pal taut, Wien, A. Pettersson, Stockholm, B. Pfeiffer, 
Breslau, E. P. Pick, Wien, C. J. Salomonsen, Eopenhagen, A* Schattenfroh, Wien, 
CL Schilling, Berlin, P. Schmidt, Giefleu, Th. Smith, Boston, G. Sobcrnhelm, Berlin, 
Y. C. Vaughan, Ann Arbor, A. v. Wasscrmann, Berlin, W. Welehardt, Erlangen, 
A. Wladlmlroff, St. Petersburg, A. E. Wright, London, D. Zabolotny, 8t Petersburg 

herauagegeben von 

E. FR1EDBER6ER R. KRAUS H. SACHS P. UHLENHUTH 

(Greifswald.) (Buenos Aires.) (Frankfurt a. M.) (Btraflburg L E.) 


Fftnfiwdzwanzlgster Band 

Mit 6 Tafeln, 1 Figur und 26 Eurven im Text 



Jena 

Verlag von Gustav Fischer 
1016 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 








« 

Alle Rechte vorbehalten. 


Digitized by Gougle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Inhaltsverzeiclinis 


Heft L (Ausgegeben am 26. Jani 1916.) 

Soitc 

Kuhn, Philalethes, usd Ebellng, E,, Untersuchungen fiber die Par 
agglutisation. [Aua dem Institut fur Hygiene und Bakteriologie 
der Univerritat Strafiburg (Direktor: Geh. Rat Prof. Dr. Uhlen- 

huth).] Mit 1 Figur im Text. 1 

Lesehly, W., Vereuche fiber Komplement. II. Die komplexe Kon- 
stitution des Meerechweinchenserums. [Aus Statens Seruminstitut 
Kopenhagen (Direktor: Dr. med. Th. Madsen)]. 44 


Heft 2. (Ausgegeben am 4. September 1916.) 

Lesehly, W., Vereuche fiber Komplement. III. Die Komplcmeute 
verschiedener Tiere. [Aus Statens Seruminstitut, Kopenhagen 


(Direktor: Dr. Th. Madsen)].107 

Loeser, A., Ueber die Einwirkung einiger Chininderivate auf den 
Schweinerotlauf-Bacillus. [Aus der Bakteriologischen Abteilung 

des Pathologischen Institute der Universitat Berlin].140 

Gal 11-Valerio, B., und Bornand, M., Hamagglutinine und Hamo- 
lysine in getrockneten Pilzen. [Aus dem Hygienisch-parasito- 
logischen Institut der Universitat Lausanne].154 

(Jnlll-Vallerio, B., und Messerll, F., Komplementbindungsvcrsuche 
mit Kropfwasser. (Vorlaufige Mitteilung.) [Aus dem Hygienisch- 

parasitologischen Institut der Universitiit Lausanne].162 

Bfirger, Max, Beobachtungen fiber kutane Reaktionserscheinungen 

bei Schutzgeimpften. Mit 2 Kurven im Text.165 

Massilii, Rudolf, Ueber die anaphylaktische Reaktion des Meer- 
schweinchendarmes. [Aus der Medizinischen Klinik in Basel 
(Direktor: Professor Dr. R. Staehelin).] Mit 10 Kurven im 
Text.179 


Friedberger, E., Bemerkung zu vorstehender Arbeit von Mrasini: 

Ueber die anaphylaktische Reaktion des Meerschweinchendarmes 183 
Pfeller, W., und StandfuB, R., Ueber Vereuche zur Schutzimpfung 
gegen Schweinepest mit sensibilisiertem Virus. [Aus der Ab¬ 
teilung fur Tierhygiene dee Kaiser Wilhelm-Instituts fur Land- 
wirtschaft zu Bromberg (Leiter: W. Pfeiler)].184 


r X •; . 

ivOt) o" 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 












IV 


Inhaltflverzeichms. 


Seite 

Dymling, Otto, Iflt die Ambozeptorquantitat bei der v. Wassermann- 
schen Reaktion gleichgultig ? [Aus dem Laboratorium dee K&nig- 
lichen Serafi merlazarettes, Stockholm (Voretand: Privatdozent 
Dr. J. Tillgren)].194 

Heft 8. (Ausgegeben am 12. Oktober 1916.) 

Lesehly, W., Vereuche uber Kom piemen t. IV. Die Bedeutung der 
Wasseretoifionenkonzentration. [Aus Statens Seruminstitut, . 

Kopenhagen (Direktor: Dr. med. Th. Madsen)].203 

Lesehlj, W, Vereuche uber Eonglutination. [Aus Statens Serum* 

institut, Kopenhagen (Direktor: Dr. med. Th. Madsen)] . . . 219 
Ball, Oskar, Choleragift und antitoxische Zellwirkungen. [Aus dem 

Hygienischen Institute der Deutschen Universitat Prag] .... 248 
Kafka, Y., Serologische Studien uber die Vorgange beim Ablauf dee 
Dialysierverauches nach Abderhalden. [Aus dem Serologischen 
Laboratorium der Staatsirrenanstalt Friedrichsberg in Hamburg 


(Direktor: Prof. Dr. W. Weygandt)].266 

Nathan, Ernst, Ueber den Einflufi verschiedener Serumarten auf die 
Inaktinerbarkeit des Meerechweinchenkomplements durch Cobra- 
gift. [Aus der Dermatologischen Univereitatsklinik zu Frank¬ 
furt a. M. (Direktor: Prof. Dr. Karl Herxheimer)].301 


Heft 4—6. (Ausgegeben am 12. Dezember 1916.) 

Uhlenhuth und Fromme, Untersuchungen uber die Aetiologie, Im¬ 
munity und spezifische Behandlung der Weilschen Krankheit 
(Icterus infectiosus). [Aus dem Laboratorium des beratenden 
Hygienikere der . . . Armee.] Mit 6 Tafeln und 14 Kurven im 
Text.317 


Autorenverzelchnis. 


Bail, Oskar 248. 

Bornand, B., s.: Galb-Valerio, B. 
Burger, .Max 165. 

Dymbng, Otto 194. 

Ebeling, E., s.: Kuhn, Ph. 

Fried berger, ’ E.' 183. 

Fromme s.: Uhlenhuth. 
GalU-Valerio, B., und Bornand, M. 
154. 

Galli-Valerio, B., und Messerli, F. 

162 . 


Kafka, V. 266. 

Kuhn, Philalethes. und Ebeling, E. 

1 . 

Leschly, W. 44, 107, 203, 219. 
Loeser, A. 140. 

Massini, Rudolf 179. 

Messerb, F., s.: Galli-Valerio, B. 
Nathan, Ernst 301. 

Pfeiler, W., und Standfufi, R. 184. 
StandfuS, R., s.: Pfeiler, W. 
Uhlenhuth und Fromme 317. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 








Zeitsohrift £ Inmmnititsibrsolinng. Original! Bd. XXV. Hi 1 


Nachdruek verbote n. 

[Aus dem Institut ftir Hygiene und Bakteriologie der Universitftt 

StraGburg (Direktor: Geh. Rat Prof. Dr. Uhlenhuth).] 

Untersuchungen fiber die Paragglutination. 

Von 

Prof. Dr. Philaleth.es Kahn 
und 

Dr. E. Ebeling, Stabsarzt im Inf.-Regt. No. 18, 
gefallen im Oaten am 11. Oktober 1914. 

Mit 1 Figur im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 8. Dezember 1915.) 

Mit der durch Kuhn und Woithe (1909) festgestellten 
Erscheinung der Paragglutination haben sich seit den Arbeiten 
von Kuhn, Gildemeister und Woithe (1911) eine Reihe 
von Forschern beschfiftigt: unter anderen Rimpau (1911), 
Busson (1911), Gaethgens (1912), Ditthorn und Neu- 
mark (1913), Ebeling(1913), Lentz (1913), Busson (1914). 

Ferner sind Versuche einer experimentellen Erzeugung 
der Erscheinung, die Kuhn, Gildemeister und Woithe 
im TierkOrper vornahmen und fiber deren Ergebnis sie in 
ihrer letzten Arbeit berichteten, auch von anderer Seite an- 
gestellt worden. 

Wahrend Kuhn, Gildemeister und Woithe bei der 
Einspritzung von Colibacillen in die Blutbahn von Kaninchen, 
die mit Flexnerbacillen immunisiert waren, in einem Falle 
eine gewisse Agglutinabilitfit eines Stammes erreicht hatten, 
die allerdings ann&hernd ebenso stark im Normalserum, wie 
im Flexnerserum war, hat Keysser nach dem Berichte 
von Lentz Colibacillen die F&higkeit der Paragglutination 
beigebracht, indem er sie l&ngere Zeit in Extrakten Oder 
bakterienfrei gemachten alten Bouillonkulturen von Flexner¬ 
bacillen wachsen lieB. N&heres ist nicht mitgeteilt. 

Auch Ebeling teilt fthnliche Versuche in vitro mit 
Colibacillen ohne Einzelheiten mit. Sie verliefen ergebnislos. 
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Sodann hat Busson in seiner zweiten Arbeit ausgedehnte 
Versuche zur Erzielung der Eigenschaft veroffentlicht. Er 
impfte je 1 1 Nahrbrflhe mit den verschiedensten pathogenen 
Erregern der infektiosen Darmkrankheiten, liefl diese Kulturen 
8—10 Tage wachsen und impfte dann in die lebenden oder 
durch Pasteurisieren abgetoteten Kulturen nachtrSglich Sta- 
phylokokken oder Bacterium coli ein. Es gelang ihm selbst 
nach monatelanger Dauer gemeinsamer Ztichtung nicht, den 
zuletzt genannten Bakterien gemeinschaftliche, fflr das Aggluti¬ 
nin der anderen St&mme empfindliche Rezeptoren anzuziichten. 
Dagegen hatten die vorhandenen und fiir die Art charak- 
teristischen agglutininempfindlichen Rezeptoren eine gesteigerte 
Aviditat und eine ErhOhung des Titers fflr das zugehdrige 
Agglutinin erfahren. 

Unsere Versuche begannen Ende Marz 1914, sie wurden 
durch den Krieg unterbrochen. Letzterer vereitelte auch die 
Tagung der Freien Vereinigung fflr Mikrobiologie, die im 
August 1914 zu Bern geplant war und auf der wir die vor- 
liegenden Ergebnisse vortragen wollten. 

Bei der Feststellung der Agglutination haben wir auch 
die Sedimentierung geprflft, auf deren Wert Kuhn und 
Woithe hingewiesen haben. Sie ist in der Arbeit von Kuhn, 
Gildemeister und Woithe (s. Arb. a. d. Kais. Ges.-Amt, 
Bd. 31, Heft 2, p. 414—416) erlautert. Sie wurde in dem 
Sedimentoskop beobachtet, nachdem die Rflhrchen 20 bis 
24 Stunden bei Zimmertemperatur gestanden hatten. Aggluti- 
nierte Bakterien werden in Hflutchenform auf dem Boden des 
Reagenzglases niedergeschlagen, nicht agglutinierte bilden in 
den Kuppen der Glaschen dicke Knopfe. Zwischen reinen 
Hflutchen und Knflpfen gibt es entsprechend starkeren Serum- 
verdflnnungen mit nachlassender Wirkung verschiedene Ueber- 
gdnge. In den folgenden Tabellen sind die Sedimente sche- 
matisch wiedergegeben. 


* * * • t t f 
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Die verschiedenen Formen der Hfiutchen, die manchmal 
einen umgeschlagenen, manchmal einen eingerissenen Rand 
haben, sind nicht unterschieden, weil die Wiedergabe zu 
schwierig war und auch unnotig erschien. Die Methode er- 
wies sich als sehr empfindlich, da wir nur solche Colistfimme 
verwandten 4 die in der Kochsalzlfisung und in den nicht be- 
einfluBten Serumverdfinnungen scharfe runde Knfipfe bildeten. 
Jede Krisselbildung zeigt uns bei ihnen also eine Beein- 
flussung an. 

Die Colistfimme waren frisch aus den Stflhlen von' Men- 
schen gezflchtet. Es handelte sich urn die Stfimme 1 , la, 2 , 
3, 4, 5, 6 , 7, 9, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 19, 20, 21, a, L. 
Sie zeigten weder im Normalkaninchenserum noch in einem 
Immunserum Verklebung, mit Ausnahme der Stfimme 6 , 17, 
20, L, la. Bei dem erstgenannten trat im Sedimentoskop in 
der Verdfinnung Vio und 7 *o Hfiutchenbildung und dement- 
sprechend Agglutination nach dem Aufschtitteln auf. Bei V 40 
war die Verklebung nur noch ganz schwach im Agglutinoskop 
zu erkennen. Stamm 17 wurde im Flexnerserum bis zur Ver- 
dtlnnung y 60 , im Y-Serum bis zur Verdfinnung Vso* im Para- 
tjphusserum bis zu 7so undeutlich beeinfluBt. Nur das Typhus- 
serum hatte keinen EinfluB. Stamm 20 wurde von alien 
Immunsera beeinfluBt; am meisten von einem Flexnerserum 
mit dem Titer Vxoooo. hier wirkte die Verdfinnung V1000 noch 
schwach, wie die Betrachtung des Sedimentes ergab. Die 
Agglutination war bis zur Verdfinnung V200 noch deutlich. 
Die StSmme L und la zeigten im Typhus-, Paratyphus- und 
Gfirtnerserum keinerlei, im Flexner- und Y-Serum nur bei 
der Verdfinnung Vio Agglutination. Die fibrigen Stfimme 
fielen auch in der Verdfinnung x /io mit Knopfbildung in den 
Rdhrchen nieder. 

Wir versuchten zunfichst eine Paragglutination dadurch 
zu erreichen, daB wir die harmlosen Bakterien in Fleisch- 
brfihekulturen der pathogenen verbrachten. 

Versuch A. 

17. IV. Die Stfimme 1, 2, 3, 4, 5, 6 , 7, 9 wurden ein- 
zelnen ROhrchen zugesetzt, die vor etwa 2 Wochen mit 
Flexnerbacillen beimpft waren. 

1* 
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Am 20. IV. wurden die Colist&mme aus dem Gemisch 
durch Plattenausstrich wieder herausgezflchtet und am 21. IV. 
im Flexnerserum vom Titer Vioooo geprfift. 

Nur der Stamm 9 zeigte in der Verdfinnung Vio Hfiutchen- 
bildung, nach dem Schfltteln war weder bei ihm noch bei 
den anderen irgend etwas von Verklebung zu sehen. 

Die Prfifung wurde am 30. IV. wiederholt. JTfetzt* zeigte 
der Stamm 9 Agglutination bis zur Verdfinnung V 40 . Die 
ttbrigen waren wiederum unbeeinflufit. 

Ergebnis: Durch das Zusammenleben von 8 Coli- 
st&mmen mit Flexnerbacillen in Fleischbrfihe war 
wfihrend weniger Tage nur in einem Falle eine 
ganz schwache Verklebbarkeit entstanden, die 
sich nach 14 Tagen etwas steigerte und bis zur Verdfinnung ViO 
Agglutination ergab. 

Versuch B. 

Der Colistamm L wird am 17. III. einem Rdhrcben mit 
Flexnerkultur zugesetzt und von hier am 28. III., 6. IV. und 
15. IV. in weitere gleiche Rdhrchen fibergeimpft. Er gewinnt 
keine Verklebbarkeit. 

Ergebnis: Ein Colistamm zeigt auch nach 
4 Durchgfingen in Flexnerbrfihekulturen, die 
etwa einen Monat in Anspruch nahmen, keine 
Beinflussung. 

Gesamtergebnis der Versuche A bis B. 

Versuche mit Brfihekulturen ergaben die 
Mfiglichkeit der Erzielung schwacher Par- 
agglutination, erschienen aber nicht aussichts- 
reich genug, urn eine solche Paragglutination zu 
erzielen, wie sie bei den Colist&mmen der Ruhr- 
kranken beobachtet war. 

Wir beschlossen daher, einen festen N&hrboden zu ver- 
wenden. Wir ffigten einem Kolben mit 100 ccm Brfihe 1 Oese 
Flexnerbacillen hinzu. Nach 8-tfigigem Wachstum wurden 
dem Kolben 2—3 g Agar hinzugefugt, der Inhalt erhitzt und 
in Rohrchen gefflllt. Diese wurden im Autoklaven sterilisiert 
und schr&ggelegt. 
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Versuch C. 

Von einem Brflherflhrchen der am 15. IV. angelegten 
4. Zttchtung des Colistammes L (s. Versuch B) wird nach 
7-tflgigem Wachstum am 22. IV. eine Endoplatte beschickt 
und davon der Colistamm auf ein Flexner-Schrfigagarrohrchen 
gebracht. Es ergab sich nach einigen Tagen keinerlei Ver- 
klebbarkeit. 

Ergebnis: Ein Colistamm gewinnt nach 4 Zfich- 
tungen in Flexnerbrtthe, einer auf gewohnlicher 
Endoplatte und einer auf Flexneragar keine 
neuen Eigenschaften. 

Versuch D. 

Am 2. V. wird von der am 30. IV. gewonnenen Endo¬ 
platte des Versuches A eine Kultur des Coli 9 auf einem 
Flexner-Schr&gagarrdhrchen angelegt. Am 5. V. zeigt diese im 
Flexnerserum Starke Agglutination, bis zur Verdflnnung von 
Viooo sofort, bis zur Verdflnnung Vioooo nach einigen Minuten. 

Ergebnis: Bei einem Colistamm wurde auf dem 
festen Flexnern&hrboden sofort nach wenigen 
Tagen eine hohe Verklebbarkeit erzielt, nach- 
dem vorher eine Zflchtung auf Endoplatte und 
einl4-t&gigerAufenthaltinFlexnerbrflhevoraus- 
gegangen waren. 

Versuch E. 

Der Colistamm 1 a wird am 31. III. auf Flexneragar ge¬ 
bracht. Am 15. IV. erfolgte die 2., am 21. IV. die 3. Zflch¬ 
tung auf dem gleichen Nflhrboden. Am 24. IV. ergibt die 
Prflfung in einem Y-Serum vom Titer ^/ioooo Verklebbarkeit 
bis zur Titergrenze. 

Derselbe Stamm zeigt in einem Typhusserum vom Titer 
7 60 00 nnd in einem Paratyphusserum vom gleichen Titer eben- 
falls Agglutination; da nur Verdflnnungen Vioi Vso» Vso» Vioo. 
Vioo angesetzt waren, so wurde nicht festgestellt, wie weit die 
Verklebbarkeit ging. Die angesetzten Rflhrchen hatten Hflut- 
chen und zeigten nach dem Schfltteln bei Betrachtung mit 
bloBem Auge Agglutination. Danach ist anzunehmen, daB die 
Beeinflussung noch erheblich weiterging. 
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Ergebnis: Ein Colistamm zeigtenach dreiDurch- 
gan gen durchFlexneragar in einemY-Serum Ver- 
klebbarkeit bis zur Titergrenze und in einem 
Typhus- und Paratyphusserum ebenfalls erheb- 
liche Beeinflussung. 

VersuchF. 

Der Colistamm a wurde am 6. IV. zum ersten Male auf 
ein Flexneragarrflhrchen verimpft. Am 21. IV. erfolgte 
die 2. Zflchtung auf Flexneragar. Es trat keine Aggluti¬ 
nation ein. 

Ergebnis: Ein Colistamm gewinnt nach zwei 
DurchgSngen auf Flexneragar keine Verklebbar- 
keit. 

Versuch G. 

Am 22. IV. wird der Colistamm 17 von der Endoplatte 
auf Flexneragar verimpft. Schon am 23. IV. zeigt sich im 
Flexner- und Y-Serum % 0 starke Agglutination gegenflber 
der von Hause aus bestehenden undeutlichen. Am 23. IV. 
wird die 2., am 24. IV. die 3. Zflchtung auf Flexneragar aus- 
gefflhrt. Von dem spezifischen N&hrboden entnommene Kultur- 
masse scheint in Kochsalzlflsung spontan zu verkleben. Es 
wird zunSchst eine Endoplatte angelegt. 

Auf ein gewflhnliches Agarrflhrchen weitergeimpft, wird der 
Stamm vom Flexnerserum noch bis zur Verdflnnung Vioo be- 
einflufit. Er zeigt im Sedimentoskop Hfiutchen mit Knopf 
und nach dem Schtltteln schwache Flockenbildung. In dem- 
selben Paratyphusserum, in dem der Stamm 1 a geprflft wurde 
(vgl. den Versuch E), trat bis zur Verdflnnung Vioo H&utchen- 
bildung und Agglutination, bei V 200 H&utchen mit Knopf und 
Agglutination auf. In dem Typhusserum, das ebenfalls bei 
Stamm la angewendet wurde, zeigte sich in den ROhrchen 
mit den Verdflnnungen Vio» Vaot Vso» 7 ioo» V200 Knopfbildung 
mit Krisseln, Agglutination deutlich in der Verdflnnung V10* 
undeutlich in der Verdflnnung i / 20 . 

Ergebnis: Ein von vornherein empfindlicher 
Colistamm gewinnt durch Verimpfung auf 
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Flexneragar deutliche Verklebbarkeit, die sich 
bereits bei dem ersten Durchgang zeigt. DieBe- 
einflussung im Flexnerserum steigt von derVer- 
dfinnung Vbo bis zur Verdfinnung Vioo- Gleich- 
zeitig ist die Verklebbarkeit fttr Paratyphus- 
serum bis zur Verdfinnung V200 gestiegen, wfth- 
rend Typhusserum nur bis zur Verdfinnung V 20 
Flocken bildung hervorruft. 

Versuch H. 

Am 22. IV. wird der Colistamm 11 von der Endoplatte 
auf Flexneragar gebracht. Am 23. IV. zeigt er weder im 
Flexner- noch im Y-Serum irgendwelche Verklebung. Am 
27. IV. zeigt er auch nach der 2. Zfichtung keine Beein- 
flussung. 

Ergebnis: Ein Colistamm zeigt auch nach zwei 
Durchgfingen durch Flexneragar keine Beein- 
flussung. 

Versuch I. 

Am 25. IV. wird der Colistamm 19 auf Flexneragar ver- 
impft. Am 27. IV. zeigte er im Y-Serum bei der Verdfinnung 
Vbo deutliche Agglutination. Am selben Tage kommt er auf 
ein zweites Flexneragarrfihrchen. Eine Steigerung der Ver¬ 
klebbarkeit scheint nicht einzutreten. 

Ergebnis: Ein Colistamm zeigt bereits nach dem 
ersten Flexneragardu rchgang in der Verdfinnung 
V 50 des Y-Serums Verklebbarkeit, die durch einen 
weiteren Durchgang auf dem besonderen Nfthr- 
boden nicht gesteigert wird. 

Versuch K. 

Am 25. IV. wird Coli 21 auf Flexneragar verimpft Am 
27. IV. zeigt sich im Y-Serum bei der Verdfinnung Vbo un ‘ 
deutliche Agglutination. 

Ergebnis: Ein Colistamm zeigt nach dem ersten 
Durch gang auf Flexneragar undeutliche Floeken- 
bildung im fttnfzigfach verdflnnten Y-Serum. 
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Gesamtergebnis der Versuche C bis K. 

Zur Erzeugung der Paragglutination erwies 
sich N&hragar geeignet, der mit der Brflhekultur 
des pathogenen Stammes hergestellt ist. 

Die erzeugte Paragglutination kann so stark 
sein, dafi die Titergrenze fflr das zugehflrige 
Serum erreicht wird. 

Sie erstreckt sich auch auf die Sera anderer 
pathogener St&mme, fihnlich wie die Paraggluti- 
nation der aus dem MenschenkOrper gewonnenen 
St&mme nicht nur in den zugehflrigen, sondern 
auch in ferner stehenden Sera auftritt. 

Unter 8 Colist&mmen finden sich 5 (la, 9, 17, 
19, 21), die durch Verimpfung auf Flexneragar 
verklebbar werden oder eine Steigerung ihrer 
geringen Verklebbarkeit erfahren, wie 17. Drei 
St&mme (a,L,ll), also die Minderzahl, zeigensich 
nicht beeinfluBt. 

Urn nunmehr planm&Bige Versuche auf verscbiedenen 
N&hrboden pathogener Bakterien in groBerem Umfange Schritt 
fflr Schritt durchzuffihren, werden unter den auf Flexneragar 
geprflften St&mmen 1 a, 9 und 17 ausgew&hlt, von denen die 
beiden erstgenannten von Hause aus nicht zu beeinflussen 
waren, w&hrend der letztgenannte bereits von dem gewohn- 
lichen Schr&gagarrflhrchen aus eine gewisse Verklebbarkeit 
zeigt. Ferner wird noch Coli 20 ausgesucht, welches bereits 
von der Gewinnung an eine ziemlich starke Verklebbarkeit 
erkennen liefi. 

Versuch L. 

Um den Einwand auszuschalten, dafl etwa durch mehr- 
fache einfache Agardurchg&ngeBeeinflussungen entstehen konn- 
ten, werden zunflchst 4 solcher Zflchtungen vorgenommen; in 
keinem Falle ergibt sich eine Verst&rkung der Verklebbarkeit. 
(Vgl. Tabelle I—XVI.) Coli la, 9, 17 werden nicht einmal 
in der Verdflnnung Vi 0 irgendwie beeinfluBt. 

Coli 20 zeigt im Flexnerserum bis zur Verdflnnung Viooo 
Beeinflussung des Sedimentes, Agglutination nach dem Schiit- 
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teln bis zur Verdflnnung V*oo- Im Y-Serum ist Krisselbildung 
und schwache Agglutination bis zur Verdflnnung Vioo vor- 
handen, im Typhusserum bis zur Verdflnnung Vioo Krissel¬ 
bildung, bis Vioo schwache Agglutination. Im Paratyphusserum 
geht die Krisselbildung bis zur Verdflnnung Vsoo* die Aggluti¬ 
nation schwach bis zur Verdflnnung Vioo- 

Versuch M. 

Die genannten ColistSmme werden einmal auf Y-Agar- 
rflhrchen gebracht und von da mehrfach auf gewShnliche 
AgarrOhrchen. Diese Durchgangsst&mme werden in verschie- 
denen besonderen Sera geprttft. Die Tabellen I—XVI geben 
die Befunde flbersichtlich wieder. ++ zeigt Agglutination 
bei Betrachtung der RQhrchen mit blofiem Auge an, + be- 
zeichnet eine mit dem Agglutinoskop deutliche, ± eine un- 
deutliche Verklebbarkeit Bei la, 9 und 17 zeigt es sich, 
dafi die 2. gewShnliche Agarzfichtung von fast alien Sera am 
meisten beeinflufit wird. Mit der 3. nimmt die Verklebbar¬ 
keit in der Regel ab, bei der 4. ist sie nahezu erloschen. 
Bei 17 verh&lt sich die 2., 3. und 4. Zflchtung im Y- und 
Typhusserum nahezu gleich, die 5. dagegen zeigt im Typhus-, 
Flexner- und Y-Serum ein Nachlassen der Verklebbarkeit. Bei 
Coli 20 ist im Typhus-, Y-, Paratyphusserum nur eine ganz 
geringe Verstflrkung der Verklebbarkeit festzu- 
stellen, und zwar wieder bei der 2. Zflchtung. Im Flexuer- 
serum ist keine Verst&rkung, wohl aber bei der 1. Zflchtung 
eine deutliche Minderung wahrzunehmen. Auch im Y-Serum 
ist die 1. Zflchtung schw&cher beeinflufit, w&hrend die 2., 3. 
nnd 4. in der Sedimentation weitergeht als die Ausgangs- 
agarkultur. Im Typhusserum zeigt die Agglutination der 
1 . Zflchtung gleichfalls einen Rflckgang. 

Ergebnis: Bei der einmaligen Verimpfung der 
Colist&mme auf Y-Agar werden Durchgangs- 
st&mme gewonnen, welche nach weiterer Ver¬ 
impfung auf gewdhnlichen Agar bei der 1. Zflch¬ 
tung keine Steigerung, bei der 2. eineSteigerung 
und bei den weiteren eine allm&hliche Abnahme 
der Agglutinabilit&t erkennen lassen. 
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Philalethes Kuhn und E. Ebeling, 


Tabelle 1. 


Datum 

Stamm 

Nahr- 

Zuchtung 1 

Serum 

7io 

7*o 

7.o 

7,00 

V* 00 

l /soo 

boden 

epez. 

unspez. 

Stamm 

Titer 

4. VI. 

Colila 

Agar 

i 

4 

Psd.-Dys. 

Flezner 

10000 

l 

1 

l 

1 

1 

1 

24. VL 

If 

y-Agar 

i 

1 


II 

3 

2 

l 

1 

1 

1 




i 



i 

+ 

± 

— 

— 

— 

— 

26. VI. 

>1 

If 

I 

i 

2 

II 

II 

4 

3 

l 

1 

i 

1 




1 

■ 

i 




+ 

i 

— 

— 

— 

— 

28. VI. 

If 

II 

3 

II 

II 

4 

3 

l 

1 

i 

1 

30. VI. 

1) 

II 

i 

4 

II 

II 

± 

4 

2 

l 

1 

i 

1 


4. VI. 
24. VL 
26. VL 
28. VI. 
30. VI. 


Colila 


Agar 

y-Agar 


I 

I 

I 

I 


Tabelle II. 

4 i ££>1.00. 

I 

1 

2 „ 10000 

3 

4 

Tabelle IIL 


_ 

_ 

_ 

_ 

— 

— 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

+ 

± 

— 

— 

— 

— 

5 

3 

1 

1 

1 

1 

+ 

+ 

_ 

_ 

— 

— 

5 

4 

2 

1 

1 

1 

± 

± 

_ 

— 

— 

— 

4 

3 

1 

1 

1 

1 

2 

1 

1 

1 

1 

1 


4. VL Colila 

Agar 

— 

4 

Typhus 

20000 

1 

1 

1 

1 

1 

1 








+ 


_ 

_ 

— 

— 

24. VI. 

1 

II 1 

y-Agar 

I 

1 

II 

II 

5 

3 

2 

1 

1 

1 








+ 

± 


— 

— 

— 

26. VI. 

II 

II 

I 

2 

II 

II 

5 

4 

3 

1 

1 

1 

28. VI. 

II 

II 

I 

3 

li 

II 

+ 

5 

3 

2 

1 

1 

1 

30. VI. 

II 

II 

I 

4 

II 

II 

2 

1 

1 

1 

1 

j T 


Tabelle IV. 


4. VI. 

Coli la 

Agar 

— 

4 

Para- 
typhuB B 

20 000 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

24. VI. 

II 

y-Agar 

I 

1 

II 

II 

± 

5 

4 

3 

1 

1 

1 








+ 

± 

— 

— 

— 

— 

26. VL 

II 

II 

I 

2 

II 

ll 

4 

4 

1 

1 

1 

1 








+ 

± 

— 

— 

— 

— 

28. VL 

II 

II 

I 

3 

II 

II 

4 

3 

T 

1 

1 

1 

30. VI. 

II 

II 

I 

4 

II 

II 

2 

1 

1 


1 

1 
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Tabelle V. 


Datum 

Stamm 

Nahr- 

boden 

Zuchtung 

Serum 

7,o 

7,o 



7,00 

1/ 

/ 60) 

spez. 

unspez. 

Stamm 

Titer 

4. VI. 

Coli 9 

Agar 

— 

4 

Psd.-DyB. 

Flexner 

5000 

l 

1 

1 

1 

1 

1 

24. VI. 

II 

y-Agar 

i 

1 

yy 

10000 

2 

l 

l 

1 

1 

1 

26. VI. 

II 

1) 

i 

2 

yy 

yy 

± 

4 

l 

l 

1 

1 

1 

28. VI. 

>i 

yy 

i 

3 

yy 

yy 

± 

3 

1 

l 

l 

1 

1 

30. VI. 

yy 

yy 

i 

4 

yy 

yy 

1 

l 

1 

1 

1 

1 


Tabelle VI. 


4. VI. 

Coli 9 

Agar 

— 

4 

Pseudo- 
dyaent. y 

5000 

i 

1 

1 

i 

i 

i 

24. VI. 

yy 

y-Agar 

i 

1 

II 

10000 

2 

2 

1 

i 

i 

i 

26. VI. 

i» 

yy 

i 

2 

If 

>1 

3 

i 

2 

1 

i 

i 

i 

28. VI. 

i> 

yy 

i 

3 

If 

” 1 

3 

1 

1 

i 

i 

i 

30. VI. 

yy 

yy 

i 

4 

1 

If 

yy 

1 

1 

T 

i 

i 

i 


Tabelle VII. 


4. VI. Coli 9 

Agar 

1 

4 

Typhus 

20000 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

24. VI. 

y-Agar 

I 

1 

II 

II 

5 

2 

2 

1 

1 

1 

26. VI. 

If 

I 

2 

II 

II 

+ 

6 

± 

4 

± 

3 

1 

1 

1 

28. VI 1 „ 

yy 

I 

3 

yy 

II 

4 

2 

1 

1 

1 

1 

30. Vi. 

yy 

I 

4 

ii 

II 

2 

1 

1 

1 

1 

1 


Tabelle VIII. 


4. VI. 

Coli 9 

Agar 

— 

4 

Para- 
typhus B 

20000 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

24. VI. 

II 

y-Agar 

I 

1 

II 

II 

± 

5 

3 

1 

1 

1 

1 

26. VI. 

yy 

yy 

I 

2 

II 

II 

± 

5 

3 

2 

1 

1 

1 

28. VI. 

yy 

yy 

I 

3 

II 

II 

3 

3 

1 

1 

1 

1 

30. VI. 

ii 

ii 

I 

4 

>1 

II 

2 

1 

1 

1 

1 

1 
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Fhilalethes Kuhn und E. Ebeling, 
Tabelle IX. 


Datum 

Stamm 

Nahr- 

Ziichtung 

Serum 

7,o 

7,o 

7 W 

7,00 

7,00 

VftOO 

1 / 

boden 

spez. 

unspez. 

Stamm 

Titer 

1000 

4. VL 

Coli 17 

Agar 

— 

4 

Pad.-Dys. 

Flexner 

5000 

+ 

5 

+ 

4 

± 

2 

1 

1 

1 


24. VI. 

11 

y-Agar 

i 

1 

11 

11 

± 

3 

+ 

5 

+ 

4 

3 

1 

1 


26. VL 

11 

11 

i 

2 

11 

10 000 

+ + 
7 

+ 

7 

+ 

6 

+ 

4 

A 

3 

2 


27. VI. 

11 

11 

i 

3 

11 

11 

+ + 
5 

+ 

5 

+ 

5 

+ 

4 

3 

1 


28. VI. 

11 

11 

i 

4 

11 

11 

+ 

5 

+ 

4 

+ 

4 

± 

4 

2 

1 


29. VI. 

11 

11 

i 

5 

11 

11 

+ 

5 

+ 

4 

+ 

4 

3 

2 

1 


4. VI. 

Coli 17 

Agar 

— 

4 

rabelle 1 
Pseudo- 
dysent. y 

r 

5 000 

+ 

3 

± 

2 

2 

1 

1 

1 


24. VI. 

11 

y-Agar 

i 

1 

11 

11 

+ 

4 

± 

3 

2 

1 

1 

1 

1 

26. VI. 

11 

>» 

i 

2 

11 

10 000 

+ + 
5 

+ 

4 

+ 

3 

+ 

3 

1 

1 

1 

27. VI. 

11 

11 

i 

3 

11 

11 

+ + 
5 

+ 

4 

+ 

5 

+ 

4 

1 

1 

1 

28. VI. 

11 

11 

i 

4 

11 

11 

+ + 
5 

+ 

5 

+ 

4 

+ 

4 

1 

1 

1 

29. VI. 

11 

11 

i 

5 

11 

11 

+ 

5 

+ 

3 

+ 

3 

dd 

3 

2 

1 

i T 





Tabelle XI. 








4. VI. 

Coli 17 

Agar 

— 

4 

TyphuB 

20000 

1 

1 

1 

1 

1 

1 


24. VI. 

11 

y-Agar 

i 

1 

11 

11 

t 

+ 

5 

± 

4 

1 

1 

1 


26. VI. 

11 

11 

i 

2 

11 

11 

+ 

5 

+ 

4 

± 

3 

1 

1 1 

1 


27. VI. 

11 

11 

i 

3 

11 

” 

+ 

5 

+ 

4 

± 

3 

1 

1 

1 


28. VI. 

11 

11 

i 

4 

11 

11 

+ 

4 

+ 

4 

i 

3 

1 

1 

1 


29. VI. 

11 

11 

i • 

5 

11 

11 

+ 

4 

1 

2 

1 

1 

1 

1 






Tabelle XII. 








4. VI. 

Coli 17 

Agar 

— 

4 

Para- 
typhus B 

20000 

± 

3 

3 

3 

2 

1 

1 


24. VI. 

11 

y-Agar 

i 

1 

11 

11 

+ 

5 

+ 

5 

± 

4 

4 

3 

1 

• 

• 

26. VI. 

11 

11 

i 

2 

11 

11 

+ 

5 

+ 

5 

db 

5 

4 

2 

1 

• 

27. VI. 

11 

! 

11 

i 

3 

11 

11 

+ 

5 

+ 

5 

± 

4 

3 

1 

1 

1 • 

28. VI. 

11 

11 

i 

4 

11 

11 

+ 

5 

+ 

4 

± 

3 

3 

1 

1 


29. VI. 

11 

11 

i 

5 

11 

11 

+ 

5 

± 

4 

db 

3 

3 

1 

1 
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Pbilalethes Kuhn und E. Ebeling, 


Versuch N. 

Sodann wurden die spezifischen ZQchtungen auf dem 
Y-NShrboden bis zur 14. fortgesetzt und bei Coli la und 9 
mit Flexner-, Y-, Typhus- und Paratyphusserum geprflft. Die 
8 ., 9., 10., 11., 13. wurde nicht ira Flexner-, Y- und Para¬ 
typhusserum, die 6.—14. einschlieBlich nicht im Typhusserum 
geprflft. 

Bei Stamm 17 und 20 wurde der Versuch mit der 12. 
Zflchtung beendet. Bei diesen Stflmmen wurde die 8., 9., 10. 
und 11. ebenfalls nicht im Flexner-, Y- und Paratyphusserum, 
die 6. bis zur 12. einschlieBlich nicht im Typhusserum geprflft. 
Die Prflfung jeder Zflchtung bis zur 7. einschlieBlich fand bei 
alien St&mmen von einer gewflhnlichen Agarabimpfung aus 
statt. Die 12. und 14. wurden von dem spezifischen Agar aus 
geprflft (Tabellen XVII—XXXII). 

Bei Coli 1 a war in alien Sera eine Zunahme der Ver- 
klebbarkeit bis zur 5. oder 6. Zflchtung wahrnehmbar. Die 
Sedimentation wurde durch Typhus- und Paratyphusserum 
(Titer 20000) bis zur Verdflnnung von V 500 beeinfluBt. Die 
Agglutination war bei Anwendung dieser Sera bis zur Ver¬ 
dflnnung von y 60 deutlich. Die Ruhrsera wirkten nicht so 
weit; wenn man aber in Betracht zieht, daB ihr Titer nur bis 
5000 ging, so muB man ihre Wirkung fihnlich einsch&tzen. 
Von der 7. an nimmt die Verklebbarkeit wieder ab. 

Bei Coli 9 ist die Zunahme in Flexner- und Y-Serum bis 
zur 7. Zflchtung zu bemerken, w&hrend sie im Paratyphus¬ 
serum bei der 5. am grflflten ist. Bei der 7. ist in diesem 
Serum wieder eine leichte Zunahme gegenflber der 6. Beim 
Typhusserum geht die Zunahme ebenfalls bis zur 5., der letzten 
geprflften Zflchtung. Die Sedimentation wurde im Flexner- 
serum (Titer 5000) bis zur Verdflnnung V 1000 beeinfluBt, die 
Agglutination war in diesem Serum bis zur Verdflnnung y 5 oo 
deutlich, bis y 1000 schwach. Die anderen Sera erwiesen sich 
als schwficher. 

Bei Coli 17 liegt der Hohepunkt wieder bei der 5. Zflch¬ 
tung, nur im Flexnerserum sind die 5. und 6. gleich umfang- 
reich. In letzterem Serum reicht die Beeinflussung des Sedi- 
mentes bis zur Verdflnnung y 500 , die deutliche Agglutination 
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Tabelle XVII. 


Datum 

Stamm 

Nahr- 

boden 

Zuchtung 

Serum 

7.o 

7* 

Vo. 

7.00 

7,00 

1/ 

/BOO 

7l0#0 

1/ 

'*000 

spez. 

uuspez. 

Stamm 

Titer 

4. VI. 

Colila 

Agar 

— 

4‘) 

P8d.-Dy8. 

Flexner 

10000 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

• 

• 


24. VI. 

tt 

y-Agar 

1 

1 

ft 

ft 

7 

1 

1 

1 

1 

1 

• 

■ 


2G. VI. 

tt 

ft 

11 

1 ' 

ft 

tt 

± 

4 

3 

2 

1 

1 

1 



28. VI. 

tt 

ft 

hi 

1 

ft 

ft 

+ 

4 

± 

3 

3 

2 

1 

1 



30. VI. 

tt 

ft 

IV 

1 

tf 

5 000 

± 

4 

3 

2 

1 

1 

1 

• 


i.vn. 

ft 

ft 

V 

1 

ft 

tt 

+ 

5 

± 

5 

5 

4 

3 

1 

• 

• 


3. VII. 

ft 

ft 

VI 

1 

tf 

tt 

+ 

4 

± 

4 

3 

3 

1 

1 

1 


6. VII. 

ft 

ft 

VII 

1 

ft 

tt 

+ 

4 

± 

4 

3 

1 

1 

1 

1 

1 

8 . VII. 

ft 

ft 

xn 

— 

ft 

ft 

+ 

4 

+ 

4 

± 

3 

1 

1 

1 

# 

• 

10. VII. 

ft 

ft 

XIV 

-*) 

ft 

tt 

+ 

7 

i 

3 

2 

1 

1 

1 

1 

• ' 


1 ) NaCl 7 2 ) NaCl 7 

Tabelle XVIII. 


4. VI. 

Coli la 

Agar 

— 

4 1 ) 

Pseudo- 
dysent. y 

5000 

1 

1 

1 

1 

1 

1 



24. VI. 

tt 

y-Agar 

I 

1 

tt 

tt 

+ 

5 

3 

1 

1 

1 

1 



26. VI. 

tt 

tt 

II 

1 

tt 


+ 

5 

+ 

3 

+ 

3 

2 

1 

1 



28. VI. 

tt 

, 9 

III 

1 

tt 

tt 

+ 

5 

+ 

3 

+ 

3 

2 

1 

1 

• 


30. VL 

tt 

tt 

IV 

1 

tt 

tt 

+ 

5 

+ 

3 

± 

3 

2 

1 

1 

• 

• 


1. VII. 

tt 

tt 

V 

1 

tt 

tt 

+ 

4 

+ 

4 

± 

3 

2 

1 

1 

• 


3. VII. 

tt 

It 

VI 

1 

tt 

tt 

+ 

5 

+ 

4 

+ 

4 

+ 

3 

db 

1 

1 



6. VII. 

tt 

tt 

vn 

1 

tt 

tt 

+ 

5 

+ 

4 

+ 

4 

3 

1 

1 

1 


8. VII. 

tt 

tt 

XII 

— 

It 

tt 

+ 

7 

± 

3 

3 

1 

1 

1 

; 


10. VII. 

tt 

tt 

xrv 

-*) 

It 

tt 

+ 

7 

+ 

4 

i 

3 

1 

1 

1 

• 



1 ) NaCl 7 2 ) NaQ 7 
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Philalethes Kuhn und E. Ebeling, 


bis zur Verdflnnung Vioo* Dieselben Wirkungen hat das 
Typhus- und das Paratyphusserum, w&hrend das Y-Serum 
zurticksteht. Dabei ist wieder zu beachten, dafi das Typhus- 


Tabelle XIX. 


Datum 

Stamm 

Nahr- 

boden 

Ziichtuug 

Serum 

7,o 

7,o 

7so 

7,00 

1 /aoo 

7*00 

7,ooo 

7,00 

spez. 

unspez. 

Stamm 

Titer 

4. VI. 

Coli la 

Agar 

— 

4‘) 

Typhus 

20000 

1 

1 

1 

1 

i 

1 



24. VI. 

99 

y-Agar 

i 

1 

99 

79 

+ 

4 

A 

3 

2 

1 

i 

1 



26. VI. 

77 

>> 

ii 

1 

99 

99 

+ 

5 

+ 

5 

4 

3 

i 

1 



28. VI. 

79 

97 

in 

1 

99 

99 

+ 

5 

+ 

5 

5 

4 

3 

1 

• 

• 


30. VI. 

77 

99 

IV 

1 


99 

+ 

5 

+ 

5 

± 

5 

4 

3 

1 

• 


1. VII. 

„ 

99 

V 

1 

99 

99 

+ 

5 

+ 

5 

+ 

5 

± 

5 

5 

3 



10. VII. 

77 

” 

XIV 

1 

99 

5000 

+ 

4 

+ 

3 

3 

2 

1 

1 

* 

f 


1) NaCl j Normal — 
Tabelle XX. 


4. VI. 

Coli la 

Agar 

— 

4 1 ) 

Para- 
typhus B 

20000 

1 

1 

1 

1 

1 

1 


24. VI. 

99 

y-Agar 

I 

1 

99 

99 

± 

5 

3 

2 

1 

1 

1 


26. VI. 

79 

97 

II 

1 

99 

99 

± 

4 

3 

3 

2 

1 

1 


28. VI. 

99 

99 

III 

1 

99 

99 

+ 

5 

A 

5 

4 

3 

2 

1 


30. VI. 

99 

99 

IV 

1 

97 

99 

+ 

5 

+ 

5 

dt 

4 

3 

2 

1 


1. VII. 

>1 

99 

V 

1 

99 

99 

+ 

7 

+ 

5 

+ 

5 

5 

3 

2 


3. VII. 

77 


VI 

1 

99 

99 

+ 

5 

+ 

5 

± 

5 

A 

5 

3 

2 

1 

6. VII. 

99 


VII 

1 J ) 

99 

99 

+ 

5 

+ 

5 

4 

4 

2 

2 

1 

8. VII. 

99 

1 

99 

XII 


99 

99 

+ + 
5 

+ 

5 

+ 

4 

± 

3 

~2 

1 

• 

10. VII. 

99 

99 

XIV 

— 

99 

99 

+ 

5 

4 

4 

1 

1 

1 

1 

1) NaCl ' 

“ 2 ) NaCl 7 

Normal 

— 

± 

2 

2 

2 

1 
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and Paratyphusserum den Titer 20000, das Y-Serum ebenso 
wie das Flexnerserum den Titer 5000 bat. 


Tabelle XXI. 


Datum 

Stamm 

Nihr- 

boden 

ZuchtuDg 

Serum 

V,0 

7,. 

V 60 

1/ 

'100 

^oo 

1/ 

/so0 

1/ 

/1000 

Vtooo 

spez. 

unspez. 

Stamm 

Titer 

4. VI. 

Coli 9 

Agar 

— 

4 0 

Psd.-Dys. 

Flexner 

5000 

1 

l 

1 

1 

1 

1 


• 

24. VI. 

11 

y-Agar 

1 

1 

11 

10000 

2 

l 

l 

1 

1 

1 


• 

26. VL 

11 

11 

n 

1 

11 

11 

2 

l 

1 

1 

1 

1 


• 

28. VI. 

V 

11 

m 

1 

11 

5 000 

+ 

4 

+ 

4 

+ 

4 

3 

3 

1 



30. VI. 

1 


11 

IV 

1 

* 

11 

11 

+ 

5 

+ 

4 

+ 

4 

+ 

4 

+ 

3, 

± 

2 

1 

1 

1. VII. 

*1 

11 

V 

1 

11 

11 

+ 

5 

+ 

4 

+ 

4 

+ 

4 

+ 

3 

2 

1 

1 

3 . vn. 

11 

11 

VI 

1 

11 

11 

+ 

5 

+ 

4 

+ 

4 

+ 

4 

+ 

3 

+ 

2 

] 

• 

1 

6. vn. 


11 

VII 

1 *) 

11 

11 

+ 

5 

+ 

5 

+ 

5 

+ 

4 

+ 

3 

+ 

2 

i ± 

2 

1 

8. vn. 

11 

11 

XII 

— 

11 

11 

+ 

5 

+ 

5 

+ 

5 

+ 

5 

+ 

5 

± 

4 

• 


10. VII. 

11 

11 

XIV 

— 

11 

11 

± 

4 

+ 

4 

+ 

4 

+ 

3 

± 

1 

1 

1 

j 


1) Naa 7 2) NaCl 7 


4. VL 
24. VI. 
26. VI. 
28. VI. 
30. VL 
1. VII. 
3. VII. 

6 . vn. 

8. VIL 
10. VII. 


Tabelle XXII. 


Coli 9 

Agar 

— 

4 

Pseudo- 

dysent. y 

5 000 

1 

1 

1 

1 

1 

1 ’ 

11 

y-Agar 

I 

1 

11 

11 

2 

2 

1 

1 

1 

] .' 



II 

1 



— 

± 

± 

— 

— 

— 

11 

11 

± 

11 

91 

3 

3 

3 

1 

1 

1 

11 

*1 

III 

1 

11 


± 

4 

+ 

4 

+ 

4 

± 

3 

1 

1 



IV 

1 



± 

+ 

+ 

+ 

+ 

- , . ’ 


11 

A 

91 

11 

4 

4 

4 

4 

3 

1 



v 

1 



i 

+ 

+ 

+ 

i 

— 

11 

•1 

T 

A 

11 

11 

5 

5 

4 

3 

3 

1 



VI 

1 



± 

+ 

+ 

+ 

+ 

— — 

11 

11 

A 

11 

11 

4 

4 

4 

3 

3 

1 1 



VII 

1 




4* 

+ 

+ 

+ 

± i • 

11 

11 

A 

11 


2 

1 4 

4 

4 

3 

1 1 1 



XII 





+ 

+ 

+ 

+ 

— ! . 

11 

11 


11 

11 

4 

4 

4 

4 

4 

3 i . 

11 

11 

XIV 

— 

11 

11 

5 

4 

3 

1 

1 

T! T 


Zeittehr. f. ImmunlttUforschung. Grig. Bd. XXV. 2 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



















18 


Philalethes Kuhn und E. Ebeling, 


Bei Coli 20 liegt fiir Flexner-, Y- und Typhusserum der 
Hohepunkt ebenfalls in der 5., nur im Paratyphusserum steigt 
die Beeinflufibarkeit bis zur 7. Zflchtung. Die Zunahme der 
Verklebbarkeit ist aber in jedem Falle ganz unbedeutend. 


Tabelle XXIII. 


Datum 

Stamm 

Nahr- 

boden 

Ziichtung 

Serum 

7,o 

7,o 

7so 

Vioo 

7,00 

7 500 


/ 2 1 

Bpez. 

unspez. 

Stamm 

Titer 

4. VI. 

Coli 9 

Agar 

— 

4-) 

Typhus 

20000 

_ 

l 

"i* 

1 

1 

1 

1 

• 


24. VI. 

11 

y-Agar 

i 

1 

11 

11 

4 

2 

2 

1 

1 

1 


• 

26. VI. 

71 

11 

ii 

1 

11 

11 

+ 

5 

± 

5 

± 

4 

3 

1 

1 



28. VI. 

71 

11 

in 

1 

17 

11 

+ 

5 

+ 

5 

+ 

5 

; ± 
i 4 

1 

1 



30. VI. 

■ i 

1 1 

11 

71 

IV 

1 

11 

11 

+ 

5 

+ 

5 

£ 

± 

2 

1 

1 



1. VII. 

71 

11 | 

V 

1 

11 

11 

+ 

5 

■ + 

5 

+ 

5 

+ 

4 

± 

4 

± 

2 

1 


10. VII. 

” 

1 

17 | 

XIV 

1 “ 

11 

2000 

i 

5 

4 

2 

1 

1 

1 

i T 



1) Normal — | 1 

Tabelle XXIV. 




1 1 


1) Normal 


+ : 
4 


+ ' ± 

4 2 


4. VI. 

Coli 9 

Agar 

— 

4 

Para- 
typhus B 

20 000 

1 

_ 

1 

i 

1 

1 

i 

1 

1 

24. VI. 

ii 

y-Agar 

I 

1 

11 

11 

4 

3 

i 

1 

1 

i 

1 

1 

26. VI. ; „ 

11 

II 

1 

11 

11 

+ 

5 

+ 

5 

+ 

5 

± 

4 

2 

i 

1 

1 

28. VI. 

ii 

” 

III 

1 

71 

11 

+ 

5 

+ 

5 

+ 

4 

± 

4 

2 

i 

1 

1 

30. VI. 

11 

IV 

1 


71 

+ 

5 

+ 

5 

+ 

4 

+ 

3 

± 

2 

- 

i 

1 

1 

1.VI1. „ 

” J 

V 

1 

11 

11 

+ 

+ 

4 



± 

3 

1 3 

1 6 

1 

1 

3- VII. „ 

11 

VI 

1 

- 

11 

I 

+ 

•1 

+ 

; 4 

+ 

\ 4 

i 

± 

3 

2 

1 

1 

6 . VII. „ 

11 

VII 

1 ') 


1 

l ^ 

i + 

1 5 

+ 

; 5 

+ 

5 

+ 
l 4 

4 - 

3 

± 

\ 2 

1 

1 

S. VII. 

17 

11 

! 

XII 


V 

11 

• + 

5 

+ 

1 

+ 

4 

+ 

3 

ZV. 

3 

2 

• 

• 

10. VII. 

11 

XIV 

— 


11 

+ 

5 

it 

5 

2 

1 

i 

1 

1 

. 
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Die 12. Zfichtung zeigt bei alien St&mmen meist ein 
Zurflckgehen der Agglutinabilit&t, nur einmal bei Coli la im 
Paratyphusserum den hbchsten vorhergehenden Stand. Die 
14. ist sogar durchweg schwScher ausgefallen als die vorher¬ 
gehenden. 

Tabelle XXV. 


Datum 

Stamm 

Nahr- 

Ziichtung 

Serum 

7,o 

7,o 

1 / 

VlOO 

7,00 

1/ 

' 500 

Vtooo 

i/ 

/?oao 

boden 

spez. 

unspez. 

Stamm 

Titer 

/ 60 

4. VI. 

Cob 17 

Agar 

— 

4 

Psd.-Dys. 

Flexner 

5000 

+ 

4 

+ 

4 

± 

3 

1 

1 

1 

. 


24. VI. 

11 

y-Agar 

i 

1 

11 

11 

± 

3 

+ 

4 

+ 

3 

3 

1 

1 

• 


20. VI. 

11 

ii 

ii 

1 

11 

10000 

+ 

7 

+ 

7 

t 

3 

2 

1 

1 


28. VI. 

11 

ii 

hi 

1 

11 

5000 

+ 

3 

+ 

3 

± 

2 

2 

1 

1 

1 


30. VI. 

11 

ii 

IV 

1 


11 

+ 

5 

+ 

5 

+ 

4 

3 

2 

1 

1 


1. VII. 

11 

ii 

V 

1 

11 

11 

+ 

5 

+ 

5 

+ 

4 

+ 

5 

-t 

3 

2 

1 


3. VII. 

11 

ii 

VI 

1 

11 

11 

+ 

4 

+ 

4 

+ 

4 

+ 

3 

± 

4 

2 

1 


6 . VII. 

11 

ii 

VII 

1 

91 

>1 

+ 

5 

+ 

5 

+ 

4 

+ 

4 

3 

2 

1 

i 

8. VII. 

11 

ii 

XII 

— 

11 

11 

+ 

4 

+ 

4 

± 

4 

2 

1 

1 

• 

• 





Tabelle XXVI. 








4. VI. 

Coli 17 

1 Agar 

— 

4 

Pseudo- 

dvsent. v 
* 

5 000 

+ 

3 

1 

2 

2 

1 

1 — 

1 

1 

• 


24. VI. 

11 

y-Agar 

I 

1 

11 

11 

+ 

4 

i 

3 

3 

1 

1 

1 

1 

• 

• 

20. VI. 

11 

ii 

II 

1 


11 

3 

Ill 

3 

2 

1 

1 

1 

1 1 

l 

28. VI. 

11 

ii 

III 

1 

11 

11 

+ 

3 

+ 

3 

2 

1 

1 

1 

| 

1 

1 

30. VI. 

11 

ii i 

IV 

1 

11 

11 

+ 

4 

+ 

4 

+ 

4 

2 

1 

1 

1 

1 

1. VII. 



v 

1 



+ 

+ 

+ 

± 

— 

— 

— 

— 

11 

ii 



11 

11 

4 

4 

4 

4 

3 

1 

1 

1 

3. VII. : 

11 

ii 

i 

VI 

1 

11 

11 

4- 

5 

+ 

4 

+ 

4 

2 

1 

I 

1 

1 

1 

6 . VII. 

1 

11 

ii | 

VII 

1 

11 

11 

+ 

4 

+ 

5 

4 

i _ 

: 2 

3 

1 

1 

1 

8. VII. | 

11 

1 

” i 

XII 

-*) 

V 

») 

+ 

3 

+ 

3 

2 

! T 

1 

1 

: 

* 


1) Nad 7 

2 * 
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Philalethes Kuhn und E. Ebeling, 


Bei alien 4 St&mraen wurde die Wirkung eines Normal- 
kaninchenserums auf die 4. gewohnliche und auf die 7. Y- 
Zflchtung ausgeprobt. Die Tabellen XXVII, XXVIII, XXXI, 
XXXII geben darfiber Auskunft. Auch fflr das Normalserum 
ist die Verklebbarkeit dieser Zflchtung gestiegen, aber bei 
weitem nicht in dem Mafie wie fflr die Immunsera. 


Tabelle XXVII. 


Datum | 

Stamm 

N&hr- 

Ziichtung 

Serum 

7,. 

7,0 

v 

/so 

7,00 

7,00 

VfiOO 

VlOO® 

VjOOO 

boden 

spez. 

unspez. 

Stamm 

Titer 

4. VI. 

Coli 17 

Agar 

— 

4') 

Typhus 

20000 

l 

1 

1 

1 

1 

1 



24. VI. 

„ J-Agar 

i 

1 


yy 

4 

4 

4 

4 

± 

3 

1 

1 

1 


• 

26. VI. 

y* yy 

u 

1 

yy 

yy 

+ 

5 

i 

5 

2 

1 

1 

1 


• 

• 

28. VI. 

yy 1 yy 

III 

1 

yy 

yy 

4 

4 

4 

2 

2 

1 

1 



30. VI. 

\ 

yy | yy 

IV 

1 

yy 

yy 

+ 

5 

4 

5 

± 

5 

3 

2 

1 



1. VII. 

yy j yy 

i 

V 

1 

yy 

yy 

44 

5 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

± 

2 

1 

• 


3. VII. 

i 

yy j yy 

VI 

1 

yy 

yy 

• 

: 

• 

• 

• 

• 







1) Normal 

— 

+ 

3 

2 

2 

1 

7 

1 






Tabelle XXVIII. 








4. VI. 

Coli 17 

Agar 

— 

4 

Para- 
typhus B 

20000 

± 

3 

± 

3 

2 

2 

1 

.1 

• 

• 

24. VI. 

>> 

y-Agar 

I 

1 

yy 

yy 

4- 

5 

4 

4 

± 

4 

4 

3 

1 

• 

• 

26. VI. 

yy 

II 

1 

yy 

yy 

4 

7 

+ 

5 

± 

5 

3 

3 

2 

1 

1 

28. VI. 


yy 

III 

1 

yy 

yy 

+ 

5 

± 

4 

3 

3 

2 

1 

1 

1 

30. VI. 

yy 

yy 

IV 

1 

yy 

yy 

4 

5 

4 

5 

± 

5 

5 


2 

1 

1 

1 . VII. 

yy 

yy 

V 

1 

yy 

yy 

4 

5 

4 

5 

+ 

5 

4 

4 

i 

2 

1 

1 

3. VII. 

yy 

yy 

VI 

1 

yy 

yy 

44 

6 

+ 

5 

+ 

5 

+ 

4 

3 

1 

1 

1 

6. VII. 

yy 


VII 

1 ‘) 

yy 

yy 

+ 

5 

+ 

5 

+ 

5 

± 

4 

4 

2 

1 

1 

8. VII. 

yy 


XII 

1 


yy 

4 

5 

4 

5 

5 

4 

3 

1 

. 

• 

• 





1) Normal 

— 

+ 

7 

4 ! 

4 

3 
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Ergebnis: AnfY-Schragagarr6hrchen wird bei 
3Stammen, die von Haase aus gar nicht oder our 
schwach zu beein*lussen sind, eine erhebliche 
Paragglutination erzielt. Diese ist in 2 Fallen 


Tabelle XXIX. 


Datum 

Stamm 

Nahr- 


Serum 

7,o 

7,0 

V.o 

7,00 

1/ 

/too 

7.00 

7,000 

7*000 

1 i 

boden 

spez. 

unspez. 

Stamm 

Titer 

1 5000 

4. VI. 

Coli 20 

Agar 

— 

4 

Ped.-Dys. 

Flexner 

10 000 

++ 

7 

+ 

7 

+ 

7 

+ 

6 

+ 

5 

± 

4 

2 

1 


24. VL 

11 

y-Agar 

i 

1 

11 

5000 

+ + 

7 

+ 

7 

+ 

5 

± 

1 

1 

1 

1 

1 


26. VI. 

11 

11 

ii 

1 

11 

10000 

+ + 

7 

+ 

7 

+ 

7 

+ 

5 

± 

5 

3 

2 

1 


28. VI. 

19 

11 

hi 

1 

11 

5 000 

+ + 

7 

+ 

7 

+ 

7 

+ 

7 

± 

4 

4 

2 

1 


30. VI. 

If 

11 

IV 

1 

11 

11 

+ + 

7 

+ 

7 

+ 
i 5 

A 

5 

5 

4 

4 

3 

2 

1. VII. 

11 

11 

V 

1 

11 

11 

+ + 

7 

+ 

7 

+ 

7 

5 

5 

4 

4 

4 

3 

3. VII. 

11 

11 

VI 

1 

11 

11 

+ + 

7 

+ + 
7 

1 

+ 

5 

+ 

4 

4 

3 

*3 

3 

1 

6. VII. 

11 

” 

VII 

1 

11 

11 

+ + 

7 

+ + 
7 

+ 

5 


4 

4 

3 

1 

1 

8. VII. 

11 

11 

XII 

— 

11 

11 

+ + 

7 

+ + 

7 

+ 

7 

+ 

5 

4 

2 

• 

• 

• 


Tabelle XXX. 


4. VI. 

Coli 20 

Agar 

— 

4 

Pseudo- 
dysent. y 

5000 

+ 

7 

+ 

7 

+ 

5 

± 

4 

1 

1 

1 

1 


24. VI. 

” 

y-Agar 

I 

1 

11 

ii 

+ + 

7 

+ 

7 

+ 

5 

2 

1 

1 

1 

1 


26. VI. 


11 

II 

1 

)1 

ii 

+ 

7 

+ 

7 

± 

5 

4 

3 

3 

2 

1 


28. VI. 


11 

III 

1 

11 

ii 

+ + 

7 

+ 

7 

+ 

7 

± 

6 

4 

3 

2 

1 

• 

30. VI. 

11 

11 

IV 

1 


ii 

+ + 

7 

+ 

7 

+ 

5 

± 

5 

4 

4 

1 

1 

1 

1. VII. 

i 

11 

11 

V 

1 

11 

ii 

+ + 

7 

+ 

7 

+ 

5 

5 

4 

4 

4 

4 

3 

3. VII. 

11 

11 

VI 

1 

11 

ii 

+ + 

7 

+ + 
7 

+ 

7 

+ 

6 

± 

4 

_ 

4 

3 

3 

1 

6 . VII. 


11 

VII 

1 

11 

ii 

+ + 

7 

+ + 

7 

+ 

7 

+ 

6 

± 

3 

2 

1 

1 

1 

8 . VII. 

! 

11 

11 

XII 

- 1 ) 

11 

ii 

+ + 

7 

i + 7 +: 

i * 

7 

+ 

7 

± 

4 

2 

• 

• 

• 


1) NaCl 7 
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Phii&lethea Kuhn und E. Ebeling, 


in einern zugehdrigen Serum am meisten ausge- 
sprochen, w&hrend das letztere im 3. Falle nicht 
besonders hervortritt. Die Zunahme der Er- 
scheinung ist begrenzt. Der Hflhepunkt liegt 
meist bei der 5. Zuchtung. Von da a b nimmt die 
Agglutinabilitat ab. 


Tabelle XXXI. 


Datum 

Stamm 

N&hr- 

Ziichtung 

Serum 

%o 

V„ 

v,« 


l /*00 

H 

■ 



boden 

spez. 

unspez. 

Stamm 

Titer 

4. VI. 

Coli20 

Agar 

— 

4‘) 

Typhus 

20000 

+ 

7 

+ 

7 

7 

4 

2 

__ 

i 

1 

1 


24. VI. 

ii 

y-Agar 

i 

1 

11 

11 

7 

+ 

7 

i 

7 

4 

4 

i 

1 

1 


26. VI. 



u 

1 

11 

11 

+ 

7 

+ 

7 

7 

± 

5 

5 

4 

3 

2 

* 

28. VI. 

if 

11 

hi 

1 

»1 

11 

+ 

7 

+ 

7 

n 

4 

7 

s’ 

5 

4 

3 


30. VI. 

i? 

11 

IV 

1 

11 


+ 

7 

+ 

7 

+ 

n 

4 

i 

5 

5 

3 

3 

1 

1 

1. VII. 



v 

1 



+ 

+ 

+ 

db 

— 

— 

— 

— 

— 

?♦ 

11 


11 

if 

7 

7 

7 

7 

5 

4 

4 

4 

2 





1 ) Normal 

1 

1 

+ 

7 

5 1 

3 

1 

T 

1 









Tabelle XXXII. 









4. VI. 

Coli 20 

1 

Agar 

— 

4 

Para- 
typus B 

20000 

+ 

7 

+ 

7 

+ 

5 

i 

4 

4 

2 

T 

1 


24. VI. 

v | y-Agar 

i 

1 


11 

+ 

7 

+ 

7 

+ 

5 

5 

5 

3 

T 

1 


26. VI. 

If 

ii 

ii 

1 

11 

11 

+ 

r> 

( 

+ 

i 5 

4 

4 

3 

3 

i 

1 

. 

28. VI. ; 

11 

ii 

hi 

1 

11 

11 

+ 

r~ 

i 

+ 

7 

± 

5 

5 

4 

4 

i 

1 ' 

i 

1 

30. VI. 

1' 

ii 

IV 

1 

11 

11 

+ 

7 

+ 

7 

± 

5 

i 

5 

5 

3 


' 1 

7 

1. VII. 

)’ 

ii 

V 

1 

11 

11 

+ 

7 

■ + 

r- 

, ( 

5 

5 

5 

5 

4 

i - 
2 

| 

i 

3. VII. 

11 

ii 

VI 

1 

11 

1* 

+ 

7 

+ 

7 

+ 

5 

± 

5 

4 

3 

3 

1 

i 

6 . VII. 

)? 

ii 

VII 

l 1 ) 

11 

11 

+ 

r* 

( 

+ 

7 

6 

+ 

5 

i 

5 

± 

5 

3 

1 

i 

8 . VII.. 

11 

ii 

XII 

— 

11 

If 

+ 

7 

+ 

7 

+ 

5 

± 

5 

4 

3 



• 





1) Normal 

— 

+ 

5 

+ 

4 

4 

4 





i 
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Bei einem Stamm mit einer tiberkommenen 
ausgeprflgten Paragglutinabilitfltwird unterden- 
selben Bedingungen nur eine geringe Zunahme 
e r z i e 11. 

Die Zunahme ist spezifisch, sie ist fflr Norma 1- 
kaninchenserum viel geringeralsfttrlmmunsera. 

Versuch 0. 

Dieselbe Versuchsreihe, wie die vorhergehende, wurde 
uoch einmal mit frischen Y-Agarnflhrboden angesetzt (Ta- 
bellen XXXIII—XLVIII). Es wurden die 7. und 9. Ztichtung 
geprflft. Bei Coli 1 a wird die Sedimentation bei der 7. durch 
ein Flexnerserum vom Titer 5000 bis zur Verdflnnung 7ioo> 
in der 9. bis zur Verdflnnung 7soo beeinfluBt. Die Agglutination 
reicht deutlich in beiden bis zur Verdflnnung Vso- Im Y-Serum 
ist die Sedimentation bis zur Verdflnnung 7 2 oo beeinfluBt, die 
Agglutination bis zur Verdflnnung von Vioo deutlich. Die 9. 
ist in diesem Serum nicht geprflft. Im Paratyphusserum 
schneidet der EinfluB auf die Sedimentation in der Verdfin- 
nung V 5 oo hei der 7., in der Verdflnnung 7200 hei der 9. Ztich¬ 
tung ab. Die Agglutination reicht in beiden deutlich bis zur 
Verdflnnung 7» oo- Im Normalkaninchenserum ist deutliche 
Agglutination nur bis zur Verdflnnung Vso vorhanden. Die 
Sedimentation ist bei dem 7. Durchgang nicht tiber die Ver- 
dflnnung Vioo hinaus geprflft. Beim 9. ist sie bereits in der 
Verdflnnung V200 unbeeinfluBt. 

Bei Coli 9 wird die Sedimentation der 7. Ztichtung im 
Flexnerserum vom Titer 5000 und im Y-Serum vom gleichen 
Titer bis zur Verdflnnung 7iooo deutlich beeinfluBt, wfihrend 
das Paratyphusserum vom Titer 20000 bis zur Verdflnnung 
Vsoo wirkt. Die Agglutination ist im Flexnerserum bis zur 
Verdflnnung Viooo noch positiv, im Y-Serum bei Vxooo undeut- 
lich, im Paratyphusserum bei Viooo negativ, bei 7 5 oo noch 
positiv. Vermutlich hatte die Agglutination im Flexnerserum 
noch weiter gereicht, wenn die ferneren Verdunnungen an¬ 
gesetzt worden wflren. Im Normalserum trat eine schwach- 
liche Beeinflussung der Sedimentation bis zur Verdflnnung Voo. 
deutliche Agglutination bis ebendahin auf. Bei 1 l l00 war hier 
die letztere schon undeutlich. 
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Philalethes Kuhn und E. Ebeling. 
Tabelle XXXIII. 


Datum 

Stamm 

Nahr- 

Zuchtuug 

Serum 

l /t. 

%o 

V.o 

V 

/ioo 

Vio§ 

V 60 1 

V1000 

boden 

spez. 

unspez. 

Stamm 

Titer 

15. VII. 

Coli la 

y-Agar 

neu 

VII 

- 1 ) 

Psd.-Dys. 

Flexner 

5 000 

+ 

4 

A 

3 

A 

3 

A 

2 

i 

1 

1 

18. VII. 

99 

99 

1 

IX 

— 

99 

99 

A 

3 

A 

4 

A 

4 

A 

3 

3 

3 

; i 


Tabelle XXXIV. 


15. VII. 

Coli la 

y-Agar 

neu 

VII 

- 1 ) 

Pseudo- 
dysent y 

5000 

A 

7 

| A 
4 

+ 

3 

+ 

3 

± | 

2 1 





Tabelle XXXV. 






15. VII. 

Coli la 

y-Agar 

neu 

VII 

-*) 

Para- 
typhus B 

20000 

AA 

5 

A 

4 

+ 

4 

+ 

3 

+ 

2 

is. vi r. 


99 

IX 

— 

99 

i 

99 

+ + 
5 

+ 

4 

+ 

4 1 

+ 

4 

+ 

3 


Tabelle XXXVI. 


15. VII. 
17. VII. 


Coli la 


y-Agar 

neu 


VII 

rx 


Tabelle XXXVII. 


4. VI. 
15. VII. 


Coli 9 


Agar 

y-Agar 

neu 


VII 


Tabelle XXXVIII. 

4 | Pseudo- I 5 ^ 

1 dyeent. y i 

» ^ >» 
Tabelle XXXIX. 


Tabelle XL. 


2 

1 


4. VI. 

Coli 9 

Agar 

— 

4 

Psd.-Dys. 

Flexner 

5 000 

1 

1 

1 

1 

1 

15. VII. 

99 

y-Agar 

neu 

VII 

— 

99 

tf 

± 

2 

+ 

3 

+ 

4 

+ 

4 

+ 

3 

17. VII. 

99 

99 

IX 

— 

99 

99 

2 

3 • 

3 

± 

4 

± 

4 


+ 

4 


15. VII. 
17. VII. 


1) NaCl 


— 

normal 

— 

+ 

4 

+ 

4 

+ 

4 

± 

2 

• 

* 

• 




+ 

+ 

— 

— 

— 

— . 

— 


99 


4 

4 

2 

2 

1 

1 

1 


+ 

4 


jb — 

4 ! 3 


_ 

__ j _ 

_ 

_ | _ 

1 

1 1 

1 

1 1 

— 

± ' + 

+ 

+ ■ + 

4 

4 | 3 

4 

4 4 


A 

3 


4. VI. 

Coli 9 

Agar 

— 

4 

Para- 
typhus B 

20 000 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

15. VII. 

99 

y-Agar 

neu 

VII 


99 

99 

+ 

3 

+ 

2 

± 

2 

+ 

2 

+ 

3 

+ 

2 

17. VII. 

99 

99 

IX 

— 

V 

99 

+ 

2 

± 

2 

± 

2 

1 

1 

1 


Coli 9 

y-Agar 

VII 

— 

normal 

— 

+ 

3 

+ 

3 

+ 

3 

± 

1 

1 


neu 

IX 




+ 

A 



• • 

99 

99 


99 


2 

2 

2 

1 

• I * 
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ytamm 

N&hr- 

Ziichtung 

Serum 

‘/xo 

7,o 

7*o 

7too 

Vs 00 

VfiOO 

Viooo 

lx/ 

• 2000 

Datum 

boden 

spez. 

unspez. 

Stamm 

Titer 

4. vr. 

| Coli 17 

Agar 

— 

4 

Psd.-Dys. 

Flexner 

5 000 

+ 

5 

+ 

4 

dt 

2 

1 

1 

1 

• 

• 

• 

15. VI [. 

1J 

y-Agar 

neu 

vn 

-*) 

11 

11 

+ + 
5 

+ 

5 

+ 

5 

+ 

4 

± 

3 

3 

1 

• 

• 

17. VIL 



IX 

— 

11 

11 

+ + 
7 

+ + 
7 

+ 

5 

+ 

db 

4 

2 

1 

• 

i • 


Tabelle XLII. 


4 . VI. IOolil7 
15. VU.| „ 

4. Vi j Coli 17 
15. VII./ „ 

17. VIL] „ 


Agar 

y-Agar 

neu 


Agar 

y-Agar 

neu 


VII 

VII 

IX 


Pseudo- 
dysent. y 


5000 


4 

- 1 ) 


Tabelle XLII 
Para- 
typhus B 


20000 


+ 

3 

+ + 

7 


£ 

3 

+ + 

7 

+ 

7 


± 

2 

+ 

5 


± 

3 

+ 

6 

+ 

4 


± 

3 


+ 

4 

+ 

4 


± 

1 


+ 

3 

+ 

3 


3 


Tabelle XLIV. 


Tabelle XLV 


4. VI. 
15. VH 

4. VL 
15. VII. 
17. VII. 

15. vn. 

17. VII. 


Coli 20 


Coli 20 


Coli 20 


Agar 

y-Agar 

neu 


Agar 

y-Agar 

neu 


y-Agar 

neu 


VII 


Pseudo- 
dysent. y 


5000 


+ 

7 

+ + 

7 


Tabelle XLVII. 


VII 

IX 

VII 

IX 


Para- 
typhus B 


20000 


+ 

7 

+ 

7 

+ 

7 


+ 

7 

+ + 

7 


+ 

7 

+ 

7 

+ 

7 


+ 

5 

+ 

7 


+ 

5 

+ 

7 

+ 

7 


4 

+ 

7 


4 

+ 

4 

+ 

4 


± 

4 


4 

± 

4 


Tabelle XLVIII. 


1 

1 

1 

3 

2 


is. vn. 

Coli 17 

y-Agar 

neu 

vn 

— 

normal 

— 

+ 

7 

+ 

5 

± 

5 

3 

• 

• 

• 

i7. vn. 

11 

11 

EX 

— 

11 

— 

+ + 
i 7 

+ 

3 

+ 

4 

3 

1 

1 






Tabelle XLV. 







4. VI. | 

Coli 20 

i 

Agar 

— 

4 

Psd.-Dys. 

Flexner 

10000 

+ + 
7 

+ 

7 

+ 

7 

+ 

6 

+ 

5 

± 1 — 

4 2 

15. vn 

11 

y-Agar 

neu 

VII 

— 

11 

11 

+ + 
7 

+ 

7 

+ 

5 

4 

3 

2 1 

17. VII. 

11 

n 

IX 

— 

11 

11 

+ + 
7 

+ + 
7 

+ 

4 

+ 

4 

3 

2 l 


1 ' 1 j i 

2 1 * 

2 11 


— 

normal 

| 

± 

5 

+ 

4 

+ 

2 

2 ' 

• • 


11 

1) NaCl 

1 

1 T 

4 

4 

3 

2 

1 1 1 
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- Philalethes Kuhn und E. Ebeling, 


Die 9. Zflchtung ergab im Flexner- und Paratyphus-, des- 
gleichen im Normalserum ein auffallendes Zuriickgehen der 
Erscheinungen, ebenso wie es beim vorhergehenden Versuch 
beobachtet war. 

Bei Coli 17 wird die Sedimentation im Flexnerserum vom 
Titer 5000 bis zur Verdflnnung x / 600 , im Y-Serum vom gleichen 
Titer bis zur Verdflnnung von x / 50 , im Paratyphusserum vom 
Titer 20000 bis zur Verdunnung Vsoo beeinflufit. Beim Normal- 
serum zeitigt die Verdflnnung x / 100 noch einige Krisseln. Die 
deutliche Agglutination reicht bei den genannten Sera bis 
zu den Verdtinnungen x /ioo. ‘Aoi Vioo. V 20 . Die 9. ZGchtung 
verhfllt sich in den 3 spezifischen Sera annflhernd gleich 
der 7. 

Bei Coli 20 ist ebenso wie beim vorhergehenden Versuch 
bei der 7. Zflchtung keine deutliche Zunahme und bei der 9. 
keine Abnahme zu bemerken. 

Ergebnis: Die im vorhergehenden Versuch ge- 
machten Erfahrungen haben sich bestfitigt. 

Versuch P. 

Um festzustellen, ob etwa bei den DurchgSngen einzelne 
Kolonien die Paragglutination mehr als andere zeigen, wurde 
die 7. Zflchtung des Coli 9 auf einer Platte mit Y-Nahrboden 
angelegt und von dieser verschiedene Kolonien auf spezifischen 
Schr&gagar verimpft (Tabelle XLIX). Diese Kolonien waren 
teils rund, teils zackig, als sie abgeimpft wurden. Drei von 
ilinen (rund a, rund b, zackig a) zeigten weder im Kaninchen- 
normalserum noch im Flexnerserum irgeudeine Beeinflussung, 
im Typhusserum eine geringe Agglutination, wahrend Stamm 
zackig b im Typhus- und im Flexnerserum Hautchenbildung 
bis zur Verdflnnung x / 100 und Agglutination bis zur Verdfln¬ 
nung x / 100 0 zeigte. Dieser Stamm zeigte im Kaninchenuormal- 
serum einen Schleierniederschlag bis zur Verdflnnung x / 500 , 
Agglutination deutlich bis zur Verdflnnung 7ioo» undeutlich 
bis zur Verdflnnung x / 500 . In Kochsalzlosung zeigte er jedoch 
dieselbe Schleierbildung und ebenfalls undeutliche Aggluti¬ 
nation, so dafi das Ergebnis nicht als einwandfrei 
zu betrachten ist. 
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Tabelle LXIX. 


Datum 

Stamm 

Niihr- 

Ziichtung 

Serum 

7,o 

v 

1 20 

7.o 

V100 

7,00 

1 lb 00 

Viooo 

boden 

spez. 

unspez. 

Stamm 

Titer 

16. VII. 

Coli 9 
rund a 

y-Agar 

VIII 

- 1 ) 

Kaninch. 

normal 

. 

1 

1 

l 

1 

1 

1 



Coli 9 



- 1 ) 



_ 

_ 

_ 

_ 

_ 

_ 


99 

rund b 
Coli 9 

99 

99 

99 


1 

1 

l 

1 

1 

1 


- 1 ) 

99 

zackig a 

99 

99 

99 

• 

1 

1 

l 

1 

1 

1 



Coli 9 






+ 

4* 

4- 

+ 

dt 



99 

zackig b 

99 

99 

99 

• 

6 

G 

6 

6 

6 

6 


99 

Coli 9 
rund a 

99 

99 

— 

Typhus 

2000 

+ 

3 

2 

1 

1 

1 

1 

_ 

1 


Coli 9 






+ 

i 

_ 

_ 

_ 

_ 


99 

rund b 

99 



•9 

99 

3 

2 

1 

1 

1 

1 

1 


Coli 9 







4- 



— 

— 

_ 

99 

zackig a 

99 

99 


99 

9» 

2 

1 

1 

1 

1 

1 

1 


Coli 9 






+ 

± 

4- 

4- 

+ 

+ 

+ 

99 

zackig b 

99 

99 


99 

99 

7 

7 

6 

7 

6 

6 

6 


Coli 9 




Psd.-Dys. 

5000 

_ 

— 

_ 

_ 

_ 

_ 

_ 

99 

rund a 
Coli 9 

99 

99 


Flexner 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 


99 

rund b 
Coli 9 

99 

99 


99 

9? 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

99 

zackig a 

99 

99 


99 

99 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 


; Coli 9 






4- 

+ 

■ + 

4- 

4- 

+ 

+ 

99 

zackig b 

99 

99 


99 

99 

7 

7 

: 7 

7 

6 

6 

6 


1 ) NaCl 7 2) NaCl f 


Versuch Q. 

Von der Schragagarziichtung 8 des Coli la auf Y-Agar 
wurde ein weiterer Plattendurchgang (9) angelegt und von 
diesem einzelne Kolonien ohne besondere Kennzeichen auf 
Schr&gagarrbhrchen weiterverimpft (Tabellen L—LIV). 

Bei den Durchg&ngen 10 und 11 zeichneten sich die 
Stamme 1 a (1) und 1 a (4) vor den anderen aus, am meisten 
la (1). Von diesem wurden weiter die Ziichtungen 12 und 13 
angelegt. Von der letzteren wurden wiederum einzelne Ko¬ 
lonien, und zwar 7 Stuck, ausgesucht und im Flexner- sowie 
Kaninchennormalserum gepriift. Audi bei diesen ergaben sicli 
Unterschiede, wenn sie aucli nicht selir bedeutend waren. 
Auffallend ist bei diesem Versuch, daB die Agglutination im 
Kaninchennormalserum mehrfach undeutlich bis zur Verdun- 
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Philalethes Kuhn und E. Ebeling, 


Tabelle L. 


Datum 

Stamm 

Nahr- 

Zuchtung 

Serum 

7.o 

7,o 

Vbo 

7.00 

V?oo 

! Vsoo 

1 

iv 

/1000 

boden 

spez. 

unspez. 

Stamm 

Titer 

19. VII. 

Coli la 
( 1 ) 

Coli la 

y-Agar 

X 

- 1 ) 

Psd.-Dy 8 . 

Flexner 

5000 

+ 

7 

+ 

7 

± 

4 

± 

1 

i 

1 


71 

( 2 ) 

yy 

yy 

yy 

yy 

3 

2 

1 

1 

i 

1 

• 


Coli la 






+ 

± 

— 

— 

— 

"— 

• 

U 

(3) 

yy 

yy 

yy 

yy 

4 

3 

1 

1 

l 

1 



Coli la 



- i ) 



+ 

+ 

_ 

— 

_ 

_ 

• 

yy 

(4) 

Coli la 

yy 

yy 

yy 

yy 

5 

3 

2 

1 

i 

1 



yy 

(5) 

yy 

yy 

yy 

yy 

3 

1 

1 

1 

i 

1 



Coli la 



- 1 ) 



— 

— 

— 

— 

_ 

_ 


” i 

( 6 ) 

yy 

” 1 

yy 

yy 

2 

2 

2 

1 

i 

1 

1 


Tabelle LI. 


20. VII. 

Coli la 
(1) 

y-Agar 

XI 

- 1 ) 

Kaninch. 

normal 

— 

+ 

7 

+ 

4 

+ 

4 

+ 

3 

1 

2 

1 


Coli la 


- 1 ) 



dt 

— 

_ 

_ 



yy 

(2) 


yy 

yy 


2 

1 

1 

1 

1 

1 


Coli la 







— 

— 

— 

— 

— 

yy 

(3) 

yy 

yy 

yy 


2 

1 

1 

1 

1 

1 


Coli la 



- 1 ) 



+ 

+ 

+ 


— 

— 

yy 

(4) 

yy 

yy 

yy 


7 

7 

4 

3 

1 

1 


Coli la 



- 1 ) 




— 

_ 

_ 

_ 

— 

yy 

(3) 

yy 

yy 

yy 


2 

1 

1 

1 

1 

1 


Coli la 



- 1 ) 



+ 

_ 

— 

— 

— 

— 

yy 

(6) 

yy 

yy 

yy 


3 

2 

1 

1 

1 

1 

3. IX. 

Coli la 



o 




— 

— 

— 

— 

— 

1915 

*) 

yy 

yy 

Ct 

yy 


3 

1 

1 

1 

1 

1 


1 ) NaCl 7 

*) Einer der Stamme wurde im September 1915 noch erhalten vor- 
gefunden. (Ph. Kuhn.) 


Tabelle LII. 


VII. 

Coli la 
(1) 

y-Agar 

XI 

— 

Psd.-Dys. 

Flexner 

5000 

+ 

7 

+ 

7 

+ 

3 

± 

2 

1 

1 


Coli la 






— 

— 

— 

— 

— 

— 

yy 

(2) 

yy 

yy 


yy 

yy 

2 

2 

1 

1 

1 

1 


Coli la 






± 

— 

— 

- — 

— 

— 

yy 

(3) 

yy 

yy 


yy 

yy 

2 

2 

1 

1 

1 

1 


Coli la 






+ 

+ 

± 

— 

— 

— 

*y 

(4) 

yy 

yy 


yy 

yy 

4 

7 

3 

1 

1 

1 


Coli 5a 






+ 

— 

— 

— 

— 

| — 

yy 

(5) 

yy 

yy 


yy 

yy 

2 

2 

1 

1 

1 

I 1 


Coli la 






+ 

+ 

i 

— 

— 

1 — ' 

yy 

(6) 

y> 

yy 


yy 

” 

3 

2 

2 

1 

1 

1 1 
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Tabelle LIII. 


Durchgang IX auf Platte, X und XI aul Schragagar. Den best- 
agglutinierenden Stamm la (1) wieder auf Platte XII, dann 7 einzelne 
Kolonien auf y-Schragagar XIII. 


Datum 

Stamm 

Nabr- 

Ziichtung 

Serum 

D 


7*. 

7,00 

7,00 

7$ 00 

1 / 

/iooo 

1/ 

boden 

spez. 

unspez. 

Stamm 

Titer 

/ 2000 

21 . vn. 

Coli la 
(1) (1) 

y-Agar 

XIII 

-7 

Psd.-Dys. 

Flexner 

5000 

+ 

7 

+ 

7 

+ 

4 

± 

4 

2 

1 




Coli la 



- 1 ) 



+ <>+> 

+ 

+ 

+ 

— 

— 




(1) (2) 

» 

yy 

yy 

yy 

7 

4 

3 

2 

1 




Coli la 



->) 



+£+) 

+ 

+ 

± 

— 

— 



n 

(1) (3) 

yy 

yy 

yy 

yy 

7 

3 

3 

2 

1 




Coli la 



-7 



+ 

+ 

+ 

+ 

— 

— 



yy 

(1) (4) 

yy 

yy 

yy . 

yy 

7 

7 

4 

! 4 

2 

1 




Coli la 
(1) (5) 

yy 

yy 

-■) 

yy 

yy 

7 +) 

+ 

7 

' + 
4 

i + 

I 4 

2 

1 

1 



Coli la 



-7 



+ (+) 

+ 

i + 

| ± 

— 

— 



»» 

(1) (6) 

yy 

yy 

yy 

yy 

7 

7 

4 

\ 3 

2 

1 




Coli la 



-7 



+ 

+ 

+ 

■ + 

— 

— 




' (1) (7) 

yy 

yy 

yy 

yy 

7 

7 

1 4 

, 3 

3 

1 




Tabelle LIV. 


21. VII 

Coli la 

(1) (1) 

y-Agar 

XIII 

-7 

Kaninch. 

normal 

— 

7 +) 

+ 

7 

+ 

5 

+ 

5 

± 

4 

± 

3 



Coli la 






7 +) 

+ 

+ 

+ 

i 

— 


yy 

(1) (2) 

>1 

i) 

» 


7 

4 

4 

3 

2 



Coli la 



-7 



+ (+) 

+ 

+ 

+ 

± 

± 


yy 

11) (3) 

yy 


yy 


7 

7 

5 

5 

5 

4 



Coli la 



-7 



7 +) 

+ 

+ 

+ 

+ 

± 


yy 

(1) (4) 

yy 

yy 

yy 


7 

4 

4 

5 

4 



Coli la 



-7 



+ J +) 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 


yy 

(1) (5) 

yy 

yy 

yy 


7 

4 

4 

3 

2 



Cob la 



-7 



7 +) | 

+ 

+ 

+ 

± 

— 


yy 

(1) (6) 

yy 

yy 

yy 


7 

5 

4 

3 

2 



: Coli la 



-7 



+ (+) 

+ 

+ 

+ 

dt 

— 


yy 

1 (1) (7) 

yy 

yy 

yy 


7 

7 

5 

5 

4 

4 


3. IX. 
1915 

Coli la 

! *) 

yy 

yy 

27 

yy 

— 

+ £ +) 

+ 

7 

+ 

7 

+ 

7 

± 

4 

3 

2 


1) Naa 7 

*) Einer der Stamme wurde im September 1915 noch erhalten vor- 
gefunden. (Ph. Kuhn.) 


Dung Vsoo, deutlich bis zur Verdiinnung ^oo reichte, wfihrend 
sie im Flexnerserum weder deutlich noch undeutlich fiber die 
Verdiinnung Vioo hinausging. Leider wurde weder Y-, noch 
Typhus- noch Paratyphusserum angesetzt, die sonst dem 
Kaninchennormalserum stets fiberlegen waren. 
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Philalethes Kuhn und E. Ebeling, 


Ergebnis: DieVerimpfung einzelner Kolonien 
von einer Platte mitY-Nahrboden ergibt, dad die 
Paragglutination sich beideneinzelnenStammen 
in ganz verschiedener Starke einstellt. 


V e r s u c h R. 

Hit dem Stamm 17 wurde ein gleicher Versuch ausgefiihrt. 
Die Ziichtung 10 wurde auf einer Platte angelegt, von dieser 
wurden 5 einzelne Kolonien auf Schragagar (11) gebracht. 
Bei der Sedimentation und Agglutination zeigten sich deut- 
liche Unterschiede, am meisten war der Stamm 17 (3) beein- 
fluBbar, im Flexnerserum schwach bis zur Verdiinnung y 500 , im 
Normalserum deutlich bis zur Verdiinnung V 20 o (Tabelle LV 
und LVI). 

Ergebnis: Die im vorhergehenden Versuch g e - 
machte Erfahrung wird bestatigt. 


Tabelle LV. 


Datum 

Stamm 

Nlhr- 

Ziichtung 

Serum 

v,« 

7,o 

1/ 

• 60 

i / 

1/ 

/too 

Vsoo 

VlOOO 

1 

boden 

spez. 

1 unspez. 

1 Stamm 

Titer 

/ too 

21. VII. 

Coli 17 
(1) 

y-Agar 

XI 

- 1 ) 

Psd.-Dys. 

Flexner 

5000 

+ 

5 

It 

+ 

4 

1 

1 

T 

1 


Coli 17 






+(+) 

+ 

4* 

+ 

A 


— 

11 

(2) 

n 

11 

11 

11 

7 

7 

4 

4 

2 

i 

1 


Coli 17 



-*) 



+ 

+ 

+ 

+ 

± 


— 

11 

(3) 

ii 

11 

11 

11 

7 

7 

6 

5 

4 

! 3 

1 


Coli 17 



- 1 ) 




— 

— 

± 

— 

1 — 

— 

11 

(4) 

ii 

11 

' 11 

" 

3 

4 

3 

4 

3 

3 

1 

11 

Coli 17 
(5) | 

ii 

11 


11 

” i 

+(+) 

5 

+ 

4 I 

+ 

4 

A ' 
2 1 

1 

1 

1 


Tabelle LVI. 


21. VII. 

Coli 17 
(1) 

y-Agar 

XI 

! 

Kaninch. 

normal 

— 

1 

+ 

4 

A 

3 

1 

1 

- 

1 

1 

»1 

Coli 17 
(2) 

” 

11 

-■) 

ii 

— 

+(+) 

7 

+ 

7 

+ 

5 

+ 

4 

± 

2 

1 

1 


Coli 17 



-■) 



+ + 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

” 

(3)0 

Coli 17 

11 

11 

ii 


7 

7 

0 

5 

3 

1 

1 




-•) 



+ 

+ 

± 

— 

— 

— 

— 

11 

(4) 

11 

11 

ii 


5 

4 

3 

1 

1 

1 

1 

1 

Coli 17 



-0 



+ (+) 

+ 

+ 

± 

— 

— 1 

— 


(5) 

11 

11 

ii 

\ 

_ 

7 

5 

4 

3 

2 

1 

1 


1) NaCl 7 
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Gesaratergebnis der Versuche M bis R. 

Durch Zflchtungen auf Y-Agar erhalten Coli- 
stamme, die von Hause aus keine Oder keine er- 
hebliche Beeinflussung zeigen, die Eigenschaft 
der Paraggiutination. BeiSchr&gagardurchgSngen 
nimmt diese Erscheinung zu, bis sie nach Er- 
reichung eines Hohepunktes wieder zuriickgeht. 
Bei der Verimpfung einzelner Kolonien vonPlat- 
ten zeigen sich g r o B e Unterschiede. Die Par¬ 
aggiutination ist spezifisch, wenngleich sie auch 
im Kaninchennormalserum auftritt. Hier bleibt 
sie hinter den spezifischen Sera zurfick. Die zu- 
gehdrigen Sera haben meist die st&rkere Ein- 
wirkung. Gleichwohl wirken Serafernerstehender 
pathogener Arten ebenfalls, wie es auch bei den 
paragglutinierenden St&mmen von Kuhn, Gilde- 
meister und Woithe seinerzeit beobachtet war. 

Verauohe auf Flexneragar. 

Versuch S (Tabellen LVII—LXVIII). 

Die Prflfung der 6. Zflchtung des Flexneragars ergab beim 
Stamm la gegenflber dera 4. gewohnlichen Agardurchgang 
im Flexnerserum nur eine ganz unbedeutende Krisselbildung 
bei den Verdunnungen Vio und 7jo> im Paratyphusserum in 
der Verdfinnung l j xo unbedeutende Krisselbildung und schwache 
Agglutination. Im Y-Serum zeigte sich keine Spur von EinfluB. 
Beim Coli 9 hatte derselbe Versuch kein besseres Ergebnis. 
Beim Coli 17 war ebenfalls nur eine geringe Beeinflussung 
erkennbar. Bei Coli 20 trat bei derselben Zuchtung nur im 
Flexnerserum eine geringe Steigerung der von Hause aus 
vorliandenen Agglutination, im Y- und Paratyphusserum sogar 
ein leichtes Zuriickgehen auf. 

Ergebnis: Die 6. Zuchtung auf Flex nerschrag- 
agar erwies sich nur gering beeinfluflt. Da in den 
V e r s u c h e n E, F, H, K eine v i e 1 s t a r k e r e W i r k u n g 
schon in den ersten Zuchtungen auftrat, so ist 
der Gedanke berechtigt, daB moglicherweise die 
6 . Generation bereits einen Riickgang der Er- 
scheinungen dargeboten hat. 
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Philalethes Kuhn tmd E. Ebeling. 


Tabelle LVIL 


Datum 

Stamm 

Nahr- 

Ziichtung 

Serum 

’/to 

V,0 

7.0 

VlOO 

7.00 

V&oo 

boden 

spez. 

unspez. 

Stamm 

Titer 

4. VI. 

Coli la 

Agar 

— 

4 

Psd.-Dys. 

Flexner 

10000 

1 

1 

1 

1 

l 

1 

8 . VII. 

77 

Flexner- 
agar | 

V! 

i 

77 

' 

77 

2 

2 

1 

1 

l 

i _ 

i 1 


Tabelle LVIIL 


4. VI. 
8 . VII. 

4. VI. 
8 . VII. 

4. VI. 
8 . VII. 

4. VI. 
8 . VII. 

4. VI. 
8 . VII. 

4. VI. 
8 . VII. 

4. VI. 
8 . VII. 


Tabelle LIX. 


Tabelle LX. 


Tabelle LXI. 


Tabelle LXII. 


Tabelle LXIII. 


Tabelle LXIV. 


Coli la 

Agar 


4 

Pseudo- 
dysent. y 

5 000 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

i ” 

Flexner- 

agar 

VI 

■ 

1 

77 

1 

77 

1 

1 

1 

1 

1 


Coli la 

Agar 

— 

4 

Para- 
typhus B 

20000 

1 

1 

1 

1 

1 


Flexner- 

VI 




± 

db. 

— 

— 

— 

77 

agar 


77 

>♦ 

2 

1 

1 

1 

1 


Coli 9 

Agar " 

— 

4 

Psd.-Dys. 

Flexner 

5 000 

1 

1 

1 

1 

1 


Flexncr- 

VI 




— 

— 

— 

— 

— 

91 

agar 


»* 

77 

2 

2 

1 

1 

1 


Coli 9 

Agar 

— 

4 

Pseudo- 
dysent. y 

5 000 

1 

1 

1 

1 

1 


Flexner- 

VI 




— 

— 

— 

— 

— 

77 

agar 


» 

77 

1 

1 

1 

1 

1 


Coli 9 

Agar 

— 

4 

Para- 
typhus B 

20000 

1 

i 

1 

1 

1 


Flexner- 

VI 




db 

— 

— 

— 

— 

77 

agar 


77 

77 

2 

2 

1 

1 

1 


Coli 17 

Agar — 

4 

Psd.-Dys. 

Flexner 

5 000 

+ 

5 

+ 

4 

± 

2 

1 

1 


Flexner- yj 
agar 

j 



+ 

+ 

+ 

± 

— 

77 


‘ 77 

77 

3 

3 

3 

2 

1 


Coli 17 

Agar 

— 

4 

Pseudo- 
dysent. y 

5000 

+ 

3 

2 

2 

1 

1 


Flexner- 

VI 




+ 

+ 

— 

— 

— 

77 

agar 


77 

77 

4 

3 

1 

1 

1 


1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 
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Tabelle LXV. 


Datum Stamm 

i 

Nahr- 

ZiichtuDg 1 

Serum 

‘/to 

V f0 

! / 

/ 60 

7,o. 

7,00 

7.00 

Viooo 

1/ 

h ooo 

boden 

spez. 

unspez. 

j Stamm 

Titer 

4. VI. Coli 17 

j 

Agar 

— 

4 

Para- 
typhus B 

20000 

± 

3 

± 

3 

3 

2 

1 

1 

• 

• 

• 

a vii.: „ 

Flexner- 

agar 

VI 

— 

»> 


+ 

5 

+ 

5 

± 

4 

4 

3 

3 

• 

• 

% 


Coli 20 


4. VI. 
8. VII. 

4. VI. 
8. VII. 


4. VI. , Coli 20 
8. VII. „ 


Agar 

Flexuer- 

agar 


Tabelle LXVI. 


Psd.-Dys. 

Flexner 


10000 + 7 + 


VI I - I I 5 000 

Tabelle LXVII. 


+ + 
i 7 


+ + + 
7 7 6 


+ + 
7 


+ + 
5 4 


+ 

5 


Tabelle LXVI1I. 


4 

1 


Coli 20 

Agar 

— 

4 

Pseudo- 
dysent. y 

5000 

+ 

7 

+ 

7 

+ 

5 

± 

4 

1 

1 

1 


Flexner- 

VI 




+ + + + 

+ 

+ 

— 

— 



agar 



>? 

7 

7 

7 

5 

4 

2 

. 


Agar j - 

4 

Para- 
typhus B 

20000 

+ 

7 

+ 

7 

+ 

5 

± 

4 

4 

2 

1 

Flexner- yj 
agar j 


- 


+ 

+ 

± 

— 

— 

— 



>1 

>» 

7 

7 | 

7 

5 

I 4 

2 

. 


Versuch T (Tabelle LXIX—LXXII). 


Die Verimpfung des Colistammes 1 a auf Paratyphusagar 
ergab in der 6. Zflchtung am 27. VII. bei 5 von einer Platte 
gewonnenen Stflmmen eine deutliche Agglutination bis zur 
Verdtlnnung 7so> im Kaninchennormalserum wies diese Ver- 
dflnnung in einem Falle keine, bei den anderen 4 StSmmen 
undeutliche Agglutination auf. Aehnlich war am gleichen Tage 
das Ergebnis desselben Versuches beim Coli 17. Wfihrend 
von & St&mmen der 6. Ztichtung im Normalserum in der 
Verdtlnnung l / 50 3 (2, 3, 4) undeutliche Agglutination hervor- 
brachten und 2 (1 und 5) aufier schwacher Krisselbildung 
keinen Ausschlag gaben, ging die Beeinflussung im zugehflrigen 
Serum in 2 F&llen (2 und 5) deutlich bis zur Verdtlnnung V 100 , 
in 3 F&llen (1, 2, 5) undeutlich bis zur Verdiinnung Vjoo- Bei 
dem Colistamm 20 wurde die 6. Zflchtung auf Paratyphusagar 
am 27. VII. nur im Kaninchennormalserum geprflft, sie ergab 

Zeitschr. f. lmmunltfUfortchung. Orig. Bd. XXV. 3 
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Fhilalethes Kuhn und E. Ebeling, 


kaum eine ErhShung der BeeinfluBbarkeit gegeniiber dem 
Verhalten des Stammes nach gewohnlichen Agardurchgangen. 


Tabelle LXIX. 


Datum 

Stamm 

Nahr- 

Zuchtung 

Serum 

u 

ho 

v 

ho 

1/ 

1/ 

1 100 

1/ 

/ too 

V- 

boden 

spez. 

unspez. 

Stamm 

Titer 

ho 

27. VII. 

Coli la 

Para- 

VI 

-*) 

Kaninch. 


+ 

+ 

± 


. _ 


(1) 

typhus B 

normal 


3 

3 

3 

2 

1 



Coli 1 a 



-*) 



+ 

± 

— 


— 


>9 

(2) 

99 

99 

99 


3 

3 

2 

1 j 

1 

• 


Coli la 



-■) 



+ 

+ 

± 

— 

— 

• 

99 

(3) 

99 

99 

99 


3 

2 

2 

1 

1 

• 


Coli 1 a 



-•) 



+ 

+ 

± 


_ 

• 

19 

(4) 

99 

99 

99 


3 

3 

2 

2 

1 

• 


Coli la 



-•) 



+ 

+ 

± 

— 

—. 


99 

(5) 

99 

99 

99 


3 

3 

2 

1 

1 



Coli la 




Para- 

20 000 

+ 

+ 

+ 

_ 

_ 


19 

(1) 

99 

99 


typhus B 

4 

3 

2 

2 

1 



Coli la 






+ 

+ 

+ 

— 

— 

• 

99 

(2) 

99 

99 


99 


3 

3 

3 

1 

1 

• 


Coli la 






+ 

+ 

+ 

— 

— 

• 

19 

(3) 

99 

99 


99 


3 

3 

3 

1 

1 

• 


Coli 1 a 






+ 

+ 

+ 

_ 


• 

99 

(4) 

99 

99 




3 

3 

3 

1 

1 

• 


Coli 1 a 






+ 

+ 

+ 

— 

— 

• 

99 

(5) 

99 

99 


99 


3 

3 

2 

1 

1 



1 ) NaCI 7 


Tabelle LXX. 


27. VII. 

Coli 17 

Para- 

VI 


Kaninch. 


+ 

+ 

— 

— 

— 


(1) 

typhus B 


normal 


4 

4 

3 

1 

1 



Coli 17 






+ 

+ 

± 


— 


99 

(2) 

99 

99 


99 


3 

3 

2 

1 

1 



Coli 17 






+ 

+ 

± 


— 


99 

(3) 

99 

99 


99 


7 

7 

5 

3 

1 



Coli 17 






+ 

+ 

± 

— 

— 


If 

(4) 

99 

99 


99 


5 

5 

4 

1 

1 



Coli 17 






+ 

+ 

_ 

_ 



V 

(5) 

99 

99 


99 


7 

7 

2 

1 




Coli 17 




Para- 

20000 

+ 

+ 

+ 


; ± 


99 

(1) 

99 

99 

__ 

typhus B 

5 

4 

4 

3 

2 



Coli 17 






+ 

+ 

+ 

+ 

1 ± 


99 

(2) 

99 

99 


99 

99 

5 

4 

3 

2 

2 



Coli 17 






+ 

+ 

± 

— 

— 


?9 

(3) 

99 

99 


99 

99 

5 

5 

4 

3 

1 



Coli 17 






+ 

+ 

+ 

± 

— 


99 

(4) 

99 

” 


99 

99 

5 

4 

3 

2 

1 



Coli 17 






+ 

+ 

+ 

+ 

± 


99 

(5) 

99 

99 


99 

99 

5 

4 

2 

2 

1 
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Tabelle LXXI. 


Datnm 

| Stamm 

NShr- 

Ziichtung 

Serum 

B 

B 

B 

./ 

/too 

1/ 

'lOO 

VfiOO 

boden 

spez. 

unspez. 

Stamm 

Titer 

27. VII. 

Coli 20 

Para- 

VI 


Kan inch. 


+ 

+ 





(1) 

typhus B 


normal 


7 

7 

5 

4 

3 

3 


Coli 20 






+ 

+ 

± 


| _ 

■ __ 

11 

(2) 

99 

99 


99 


7 

7 

5 

5 

4 

3 


Coli 20 






+ 

+ 

+ 

± 

_ 

_ 

V 

S (3) 

99 

99 


99 

_ 

7 

7 

7 

4 

3 

3 

! 

j 

Coli 20 






+ 

+ 

± 

- 

_ 

_ 

99 

| (4) 

99 

99 


99 


7 

7 

6 

4 

3 

3 


Coli 20 






+ 

+ 

± 

_ 

— 

_ 

” 1 

(5) 

99 

99 


99 


7 

7 

5 

4 

3 

3 


Tabelle LXXII. 


27. VII. 

Coli a 

Para- 

VI 


Kaninch. 


— 

_ 

_ 

_ 

— 

(1) 

typhus B 

normal 


2 

1 

1 

1 

1 


Coli a 



- 1 ) 



+ 

± 

_ 

_ 

— 

99 

(2) 

99 

» 

99 


4 

3 

3 

1 

1 


Coli a 






_ 

- 

_ 

_ 

— 

T9 

(3) 

99 

99 

19 


1 

1 

1 

1 

1 


Coli a 



-*) 



— 

_ 

_ 

_ 

— 

19 

(4) 

99 

99 

99 


1 

1 

1 

1 

1 


Coli a 






_ 

_ 

_ 

_ 

— 

19 

(5) 

99 

99 

99 


1 

1 

1 

1 

1 

99 

Coli a 
(1) 

99 

19 

— 

Para- 
typhus B 

20 000 

1 + 

3 

± 

2 

1 

1 

1 


Coli a 






+ 

+ 

± 

— 

— 

99 

(2) 

99 

99 


1 » 

19 

4 

3 

2 

2 

1 


Coli a 






+ 

i 

— 

— 

— 

99 

(3) 


99 


11 

99 

3 

3 

1 

1 

1 


Coli a 






+ 

+ 

± 

— 

— 

91 

(4) 

99 

99 


99 

19 

3 

3 

2 

1 

1 


Coli a 






+ 

+ 

i 

— 

— 


(5) 

99 



11 

19 

3 

3 

2 

1 

1 


1) NaCl ~ 


Der Versuch verlief also wie alle frflheren Versuche mit diesem 
Stamm auf spezifischen N&hrb6den. 

Der gleiche Versuch wurde noch mit dem aus dem Ver¬ 
such F bekannten Coli a vorgenommen und ebenfalls am 
27. VII. die 6. Ztichtung geprtift. Ira Kaninchennormalserum 
zeigte von 5 isolierten StSmmen nur einer (2) eine schwache 
Agglutination bis zur Verdiinnung V 20 * wahrend im gleich- 
namigen Serum Verklebung bei alien 5 Stammen teils bis 

3* 
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36 Philalethes Kuhn und G. Ebeling, 

zur VerdOnnung 7 jo» teils bis zur Verdtinnung Vso nachzu- 
weisen war. 

Ergebnis: Auch die Versuche auf Paratyphus- 
agar ergaben die verschiedene Beeinfluflbarkeit 
der Stfimme. Es wurde in der 6. Zttchtung bei 
Coli la und 17 ein Ergebnis erzielt. Anch hier 
muB es dahingestellt bleiben, ob die geprllfte 
Zflchtung vielleicht bereits hinter dem HQhe- 
punkt der Erscheinung lag. 


Versuche mit Typhusagar. 

Versuch U (Tabellen LXXIII-LXXVI). 

Coli la wurde auch auf Typhusagar fortgezflchtet und 
zun&chst die 14. Zdchtung geprfift. Sie ergab sowohl im 
Typhus- wie im Paratyphusserum Agglutination bis zur Ver- 
diinnung V 200 , im ersteren deutliche, im letzteren undeutliche, 
wdhrend im Flexnerserum nur bis zur Verdtinnung von Vioo 


Tabelle LXXI1I. 


Datum 

Stamm 

Niihr- 

Ziichtung 

Serum 

l / 

1/ 
i 20 

'Uo 

7,00 

If 

1 200 

1, 

Viooo 

boden 

spez. 

unspez. 

Stamm 

Titer 

/10 

/ 600 

9. VII. 

Coli la 

Typhus¬ 

agar 

XIV 

— 

Typhus 

2000 

+ 

5 

+ 

7 

+ 

4 

+ 

4 

+ 

2 

_ 

1 







Para- 

20000 

+ 

+ 

+ 

+ 

± 

— 


ft 

ff 

ff 

ff 


typhus B 

5 

5 

4 

4 

3 

1 







Psd.-Dys. 

5000 

4- 

+ 

+ 

i 

— 

— 


ff 

ff 

ff 

ff 


Flexner 

4 

4 

3 

2 

1 

1 







Pseudo- 

5000 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 

— 



ff 

ff 

ff 


dysent. y 

4 

4 

4 

3 

1 

1 




/ 


Tabelle LXXIV. 








28. VII. 

Coli la Typhus- 
(1) agar 

XVIII 

— 

Typhus 

10 000 

+ 

3 

3 

1 

1 

1 

1 

1 


Coli la 






+ 

± 

— 

_ ! 

1 - 

— 

— 

>1 

(2) 

ff 

ff 


ff 

ff 

3 

4 

1 

1 

1 

1 

1 


Coli la 






4- 

+ 

+ 

1 

± 


— 

— 

ft 

(3) 

ff 

ff 


ff 

ff 

7 : 

; 5 ! 

5 

3 

1 

1 

1 


Coli la 






+ j 

+ 

± 

— 

— 

— 

— 

ft 

(4) 


ff 


ff 

ff 

5 

4 . 

2 

1 

1 

1 

1 


Coli la 






+ 

1 \ 

i 

— 

— 

—~ 

— 

— 

ff 

(5) 

ff 



ff 

ff 

4 

3 

2 

1 

1 

1 

1 


Coli la 






+ 

± 

.— 

_ 

— 

_ 

_ 

ff 

(6) 

ff 

»> 


ff 

ft 

4 

4 

2 

2 

1 

1 

1 


Coli la 






+ ' 

+ : 

+ 

+ 

± 

— 

— 

ff 

(V) 

” 

ff 


ff 

ft 

7 , 

7 : 

4 

4 I 

3 

2 

1 
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Tabelle LXXV. 


Stuinm 

Stamm 

Niihr- 

Ziichtung 

Scrum 

‘/to 

7,. 

Vso 

1 / 

/too 

V,.o 

1 / 

W 

/ IOUO 

boden 

spez. 

unspez. 

Stamm 

Titer 

500 

28. VII. 

Coli la 
(1) 

Typhus- 

agar 

XVIII 

— 

Kaninch. 

normal 

— 

± 

2 

1 

1 

1 

1 




Coli la 






± 

— 

— 

— 

— 



99 

(2) 

py 

yy 


yy 


3 

1 

1 

1 

1 

• 



Coli la 






+ 

+ 

± 

— 

— 

• 


» 

(3) 

Coli la 

yy 

yy 


yy 


7 

7 

3 

3 

1 



99 

(4) 

Coli la 

yy 

yy 


yy 


2 

l 

1 

1 

1 

• 


>9 

(5) 

yy 

yy 


yy 


2 

1 

1 

1 

1 




Coli la 






+ 

+ 


I 

— 

. 


Tf 

(6) 

yy 

yy 


yy 


; 4 

4 

2 

1 

1 




Coli la 






+ 

+ 

+ 

— 

— 



99 

(7) 

yy 

yy 


yy 


7 | 

7 

6 

3 

,1 







Tabelle LXXVI. 







9. VII. 

Coli 9 

Typhus- 

agar 

XIV 


Typhus 

2000 

1 ' 

1 

1 

1 

1 

1 ! 





Para- 

20 000 


± 

_ 

_ 

_ 

_ 1 

» 

» 

yy 

yy 


typhus B 

2 1 

2 

1 

1 

1 

1 



1} 

yy 

yy 

— 

Psd.-Dys. 

Flexner 

5000 

1 

1 

1 

1 

1 

1 


If 

yy 

»> 

yy 


Pseudo- 
dysent. y 

5000 

1 

1 

1 i 

1 

T 

1 



1 ) NaCl 7 


undeutliche, im Y-Serum deutliche Agglutination eintrat. Bei 
der 18. Ziichtung wurden 7 einzelne Stamme von einer Platte 
der 17. gepriift. Nur 3 Stamme, 1 a (3), (6), (7), erreichten 
eine Beeinflussung bis zur Verdtinnung V50 bzw. V100 im 
Kaninchennormalserum, wahrend die tibrigen Stamme im selben 
Serum nur bis zur Verdtinnung */ 10 teils geringe Sedimentation, 
teils Agglutination zeigten. Im zugehorigen Serum vom Titer 
10000 zeigte sich am 28. VII. bei den Stammen la (3) und (7) 
undeutliche Agglutination bis zur Verdtinnung V100 bzw. X U oo> 
deutliche bis zur Verdtinnung Vs 0 bzw. Vioo* Die tibrigen 
5 Stamme blieben hinter dieser Leistung zurtick. 

Vom Coli 9 wurde am 9. VII. die 14. ZOchtung im Typhus-, 
Paratyphus-, Flexner- und Y-Serum gepriift. Nur im Para- 
typhusserum ergab sich bis zur Verdtinnung V20 eine undeut¬ 
liche Beeinflussung. 
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Philalethes Kuhn und E. Ebeling, 


Ergebnis: Die Prtifung hoher Zfichtungen auf 
Typhusschr&gagar (14 und 18) ergab eine Par- 
agglutination, die weit hinter den Erwartungen 
zurttckblieb. Es ist auch in diesem Versuchwahr- 
scheinlich, dafi der HOhepunkt bei frflheren 
Durchg&ngen als den geprfiften lag. 


Versuohe mit Kruseagar. 

Versuch V (Tabelle LXXVII und LXXVIII). 

Auf Kruseagar wurde nur Coli 1 a gezflchtet. Die Prtifung 
der 5. Ziichtung hatte insofern einen guten Erfolg, als von 
6 St&mmen einer, la (6), im zugehdrigen Serum vom Titer 
1000 bis zur Verdtlnnung y 500 deutliche Agglutination zeigte, 


Tabelle LXXVII. 


Datum 

Stamm 

Nahr- 

Ziichtung 

Serum 1 

V. . 

V M 

‘/so 

7,00 



boden 

spez. 

unspez. 

Stamm 

Titer , 

28. vn. 

Coli la 
(1) 

Coli la 

Kruse- 1 
agar 

V 

- 1 ) 

-*) 

Kruse 

1000 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

99 

( 2 ) 

Coli la 

99 

99 

» 

99 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

- 1 ) 

99 

(3) 

Coli la 

99 

99 

99 

99 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

-o 

99 

(4) 

Coli la 

99 

99 

99 

99 

2 

2 

1 

1 

1 

1 

-■) 

99 

(5) 

99 

99 

99 

99 

1 


1 

1 

1 

1 


Coli la 



-■) 



+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

99 

( 6 ) 

99 

99 

99 

»* 

4 

4 

4 

4 

3 

3 


1 ) NaCi 7 


Tabelle LXXVIII. 


OQ T7TT 

Coli la 

Kruse¬ 

\ 7 


Kaninch. 


— 

— 

— 

— 

— 

— 

CO. Vll. 

(1) 

agar 

V 


normal 


1 

1 

1 

1 

1 

1 


Coli la 






— 

— 

— 

_ 

_ 

— 

99 

(2) 

99 

M 


^ 99 


1 

1 

1 

1 

1 

1 


Coli la 






_ 

_ 

_ 

_ 

_ 

_ 

99 

(3) 

99 

99 


99 


1 

1 

1 

1 

1 

1 


Coli la 






_ 

— 

— 

— 

— 

— 

99 

(4) 

99 

99 


99 


1 

1 

1 

1 

1 

1 


Coli la 






_ 

_ 

_ 

— 

_ 

— 

99 

(5) 

99 

99 


99 


1 

1 

1 

1 

1 

1 


Coli la 






+ 

+ 

+ 

± 


— 

99 

(6) 

99 

99 


99 


3 

3 

3 

2 

1 

1 
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w&hrend er im Kaninchennormalserum nur bis zur Verdfin- 
Dong Vso deutlich agglutiniert wurde. Die Beeinfiussung im 
Kruseserum ging wahrscheinlich weiter bis zur Titergrenze, 
wurde aber nicht bis zu Ende festgestellt, weil nur die Ver- 
dflnnungen bis Vsoo angesetzt waren. 

Ergebnis: Eine Zflchtung auf Kruseagar ergab 
in der 5. Generation starke Agglutination. 

Gesamtergebnis der Versuche L bis V. 

Die nach einer spezifischen Zflchtung beob- 
achtete Paragglutination wurde bei der Weiter- 
zflchtung des Stammes auf gewdhnlichem Agar 
bei der 2. Generation zun&chst deutlicher, nabm 
aber von der 3. an ab. 

Die Zunahme der Erscheinung in der Reihe 
der spezifischen Zfichtungen erreichtaufSchrfig- 
agarrdhrchen, die jeweils mit Brflhekulturen 
verschiedener pathogener Bakterien hergestellt 
sind, einen Hflhepunkt, um bei weiteren Genera- 
tionen abzunehmen. Der HGhepunkt liegt meist 
bei der 5. Zflchtung. Die Zunahme ist spezifisch, 
sie ist fflr Normal-Kaninchenserum viel geringer 
alsfflrlmmunsera. 

Die Erscheinung tritt bei einzelnen Kolonien 
einer Plattenzflchtungst&rker auf als bei anderen. 
Um also eine mGglichst hohe Steigerung zu er- 
reichen. empfiehlt sich die Anlage von Schr&g- 
agarrGhrchen nicht, sondern die von Platten. 


Es unterliegt wohl keinem Zweifel, daB es sich um die- 
selbe Erscheinung handelt, die Kuhn und Woithe zuerst 
bei den St&mmen aus dem Darm von Ruhrkranken feststellten 
und fflr die sie die spezifisch veriinderten KGrpersafte ver- 
antwortlich machten. 

Es sei gestattet, an der Hand dieser Ergebnisse auf die 
bisherigen Versuche der Erzielung von Paragglutination 
zurflckzukommen, soweit sie aus der Literatur zu ersehen 
sind. 
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Danach ist die Beeinflussung der Verklebbarkeit bisher 
gelungen: 

1) durch Einspritzung von Colibacillen in die Blutbahn 
von Kaninchen, die mit Flexnerbacillen immunisiert waren 
(Kuhn, Gildemeister und Woithe). Der Grad der 
Verklebbarkeit war gering. Der Rezeptorenapparat des ver- 
wandten Bacterium coli war sowohl fflr die Agglutinine eines 
Flexnerkaninchenserums wie fflr die eines Normalkaninchen- 
serums empfindlich geworden. 

2) durch Ziichtung von Colibakterien in Extrakten Oder 
bakterienfrei gemachten alten Brflhekulturen von Flexner¬ 
bacillen (Keysser). Lentz gibt an, dafl eine starke 
Paragglutinabilitat der St&mme erzielt sei. 

3) durch Zusammenleben von Begleitbakterien mit patho- 
genen Bakterien in Briihekulturen erzielte B u s s o n in seinen 
Versuchen 3, 6, 9, 12, 13, 14, 15, und wir in den vorliegenden 
Versuchen A und B eine geringgradige Erhohung der Agglu- 
tinierbarkeit. 

Nach unseren Versuchen mit spezifischem Agar kSnnen 
wir uns des Gedankens nicht erwehren, daB bei anderer 
Versuchsanordnung der Erfolg mit Nahrbrfihe vielleicht grtjBer 
sein kdnnte. Es erscheint nicht ausgeschlossen, daB die Zeit 
des Zusammenlebens in den fliissigen Kulturen Bussons 
eher zu lang als zu kurz war. 

Ebenso wie bei den ZQchtungen auf spezifischem Schr3g- 
agar auf Ueberschreiten des Hohepunktes eine Abnahme der 
Erscheinung erfolgte, die wir uns durch Ueberwuchern der un- 
empfindlichen Keime erklftren mussen, kann im flussigen Mittel 
eine Ausschaltung der beeinfiuBbaren Einzelwesen stattfinden. 

Es erscheint uns daher auch weniger verwunderlich, daB 
Bussons Versuche 16—28 fiberhaupt keine Steigerung der 
Agglutinabilitat der Begleitbakterien durch isohomologe 
Kaninchenimmunsera erkennen lieBen. Bei diesen Versuchen 
waren die Kulturen monatelang bei 37° C gehalten worden, 
wahrend sie in den Versuchen 1—15 nur wahrend eines 
Monats bei Brutschranktemperatur, dann aber bei Zimmer- 
temperatur weitergezttchtet waren. 

Es dflrfte sich empfehlen, kurzfristige Ziichtungen von 
Rohrchen zu Rbhrchen mit sorgfaltiger Auswahl der empfind- 
lichen Keime nach jedesmaliger Plattenaussaat vorzunehmen. 
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4) durch Einsaat von Colibacillen oder Staphylokokken 
in Kulturen, die durch Pasteurisieren abgetfltet waren, konnte 
Busson in 2 Fallen [No. 5 und 7 *)] eine schwache Aggluti- 
nierbarkeit erzielen. Die Ergebnisse scheinen uns geringer 
zu sein als bei den lebenden Kulturen. 

Gegenflber diesen Versuchen gilt das Gleiche, was wir 
zu der vorhergehenden Gruppe ausftthrten. 

5) durch unsere Zflchtungen von Colibakterien auf spezi- 
fischem Agar. 

Es ist nicht unmoglich, daB das Auftreten der Par- 
agglutination bierbei „auf eine Resorption oder Adsorption 
prflzipitabler oder agglutinabler Stoffwechselprodukte der 
Hauptbakterien zurflckzufflhren tt ist. Busson weist in An- 
lehnung an Beobachtungen Paltaufs auf diese Moglichkeit 
hin. Diese „agglutinablen Stoffwechselprodukte der Haupt- 
bakterien“ mfissen doch wohl die Rezeptoren fftr das Aggluti¬ 
nin der Immunsera sein. 

Wir sehen aber keinen zwingenden Grund, von der ur- 
sprflnglichen Ansicht abzugehen, die sich Kuhn und Woithe 
1909 nach der Ehrlichschen Theorie bildeten, nach der den 
heterologen Mikroorganismen Rezeptoren fflr die Agglutinine 
des Serums angezflchtet wurden. 

Fflr diese Auffassung und gegen die einfache Ad¬ 
sorption von Rezeptoren spricht unsere Beobachtung, daB bei 
den spateren Zflchtungen auf Schrflgagar nach Ueberschreitung 
des Hflhepunktes eine stufenweise Abnahme der Agglutina- 
bilitat eintrat. Dieser Verlauf der Zflchtungen spricht dafflr, 
daB die einzelnen Keime sich unterschiedlich verhalten, indem 
ein Teil empfindlich, ein anderer unempfindlich ist. Der letztere 
bildet die Mehrzahl. Die empfindlichen Keime erreichen durch 
die Zflchtungen auf spezifischem Agar die hochstmflgliche Ver- 
klebbarkeit und bedingen zun&chst das agglutinatorische Ver¬ 
halten des Stammes, bis sich allmahlich immer mehr von den 
nnempfindlichen Keimen vermehren und die anderen ver- 
d ran gen. Das deutet auf eine Mitarbeit der Bakterien hin, 
und es failt schwer, sich vorzustellen, daB es Keime gibt, die 
einer einfachen mechanischen Resorption oder Adsorption faliig 

1) Versuch 7 ergab iibrigens nicht, wie Busson p.343 seiner Arbeit 
sagt, eine komplette, sondern nur eine partielle Wirkung des Immunserums 
bis 100. 
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Pbilalethes Kuhn und E. Ebeling, 


sind, und solche, die dazu unf&hig sind. Man kann sich ferner 
ebensowenig vorstellen, daB eine einfache mechanische Ad¬ 
sorption nach Eintritt einer S&ttigung der Mikroorganismen 
bei Zflchtungen im gleichen Mittel wieder abnimmt. 

Diese Abnahme der angezOchteten Agglutinabilitfit ist 
wohl ein Zeichen, daB die neue Eigenschaft noch nicht be- 
standig ist, ebenso wie bei den aus dem Korper gezflchteten 
Stammen. 

Wir mfissen aber hinsichtlich der letzteren dem Ge- 
danken Raum geben, daB man ihre Verklebbarkeit vermut- 
lich durch sorgfaitige Auswahl der empfindlicben Keime von 
der Platte durch lfingere Zeit hindurch erhalten 
kann, als es Kuhn, Gildemeister und Woithe ge- 
lungen war. 

Wir hoffen, daB unsere Beobachtungen fOr die weitere 
Erforschung der Paragglutination wie der Agglutination 
Bberhaupt neue Handhaben bieten. 

Zusammenfassung. 

Unsere Untersuchungen beweisen, daB Kuhn 
und Woithe recht hatten, die Paragglutination 
nicht als eine zuf&llige Erscheinung anzusehen, 
sondern sie gegenflber der Mitagglutination als 
etwas Besonderes herauszuheben. 

Die Verimpfung von Colibakterien in Brtihekulturen patho- 
gener Stamme erzielte nur schwache Paragglutination. 

Zur Erzeugung der Paragglutination erwies sich Nfihragar 
geeignet, der mit der Brflhekultur des pathogenen Stammes 
hergestellt ist. 

Die erzeugte Paragglutination kann so stark sein, daB 
die Titergrenze fflr das zugehbrige Serum erreicht wird. 

Sie erstreckt sich auch auf die Sera anderer pathogener 
Stamme, ahnlich wie die Paragglutination der aus dem 
Menschenkdrper gewonnenen Stamme nicht nur in den zuge- 
hbrigen, sondern auch in ferner stehenden Sera auftritt. 

Die nach einer spezifischen Zflchtung beobachtete Par¬ 
agglutination wurde bei der Weiterzhchtung des Stammes auf 
gewdhnlichem Agar bei der 2. Generation zunachst deutlicher, 
nahm aber von der 3. an ab. 
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Die Zunahme der Erscheinung in der Reihe der spezi- 
fischen Zflchtungen erreicht auf Schrfigagar einen Hdhepunkt, 
nm bei weiteren Generationen abzunehmen. Der Hdhepunkt 
liegt meist bei der 5. Zilchtung. 

Die Zunahme ist spezifisch, sie ist fflr Normal-Kaninchen- 
serum viel geringer als fflr Immunsera. 

Die Erscheinung tritt bei einzelnen Kolonien einer Platten- 
zuchtung starker auf als bei anderen. Um also eine mSglichst 
hohe Steigerung zu erreichen, empfiehlt sich die Anlage von 
SchrSLgagarrOhrchen nicht, sondern die von Platten. 

Auch far die Einsaat in N&hrbrQhekulturen pathogener 
Stamme dQrfte es sich empfehlen, kurzfristige ZQchtungen von 
Rohrchen zu Rdhrchen mit sorgfaltiger Auswahl der empfind- 
lichen Keime nach jedesmaliger Plattenaussaat vorzunehmen. 

Vermutlich kann man auch die Verklebbarkeit der aus 
dem Kdrper gezttchteten paragglutinierenden Stamme lange 
Zeit hindurch erhalten, wenn man von Generation zu Generation 
eine sorgfaitige Auswahl der empfindlichen Keime von der 
Platte aus trifft. 

Es ist nicht unmdglich, daB das Auftreten der Par- 
agglutination hierbei „auf eine Resorption oder Adsorption 
prazipitabler oder agglutinabler Stoffwechselprodukte der 
Hauptbakterien zurQckzuftthren 44 ist (Busson). 

Es ist aber wahrscheinlicher, daB den heterologen Mikro- 
organismen Rezeptoren far die Agglutinine des Serums an- 
gezOchtet werden, wie es Kuhn und Woithe zur Erklarung 
der Paragglutination im Tierkfjrper nach der Ehrlichschen 
Theorie annahmen. ( Q- c. ) 
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Kuhn, Gildemeister und Woithe, Arb. a. d. Kais. Ges.-Arat, Bd. 31, 
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Hit thorn und Neumark, Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 67, 1913. 
BusBon, Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 57, 1911. 
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W. Leschly, 


Narhdruck verbotrn . 

[Aus Statens Seruminstitut Kopenhagen (Direktor: 

Dr. med. Th. Madsen).] 

Versuche fiber Komplement. II. 

Die komplexe (Constitution des Meerschweinchenserums. 

Von W. Leschly, 

Assistent am Institute. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 23. August 1915.) 

Die von Ferrata 1907 veroflentlichten Untersuchungen iiber den 
koraplexen Bau des Komplementes sind die Einleitung einer neuen Aera 
der Koraplementforschung gewesen und haben eine gauze Reihe weiterer 
Untersuchungen und theoretischer Betrachtungeu hervorgerufen. 

Ferrata 1 2 ) wies nach, daB beim Dialysieren das Komplement (Meer- 
schweinchenserum) nicht, wie friiher [Buchner*) u. a.] vermutet, destruiert, 
sondern eine Spaltung hervorgerufen wird, indem eine Mischung von dem 
beim Dialysieren entstandenen Sediment (in physiologischer Kochsalzlosung 
gelost) mit der obenstehenden, durch NaCl isotonisch gemachten Fliissig- 
keit imstande ist, als Komplement zu wirken, wahrend jede der beiden 
Frakiionen an und fur sich unwirksam ist. Diese Ergebnisse sind von 
alien spiiteren Forschern bestiitigt worden 3 ). B r a n d 4 5 ) hat gezeigt, daB die 
im Sediment enthaltene Funktion sich von sensibilisierten Blutkorperchen 
binden UiBt, die im Abgufi enthaltene dagegen nicht, wcshalb er in Ueber- 
einstimmung mit der Ehrlichschen Theorie die erste „Mittelstiick a , die 
andere jjEndstuck* 4 genannt hat. Andere Forscher sprcchen von Albumin- 
teil (eigentlich Albumine + Pseudoglobuline) und Globulinteil (eigentlich 
Euglobuline) der Komplemente, welche Namcn den Vorteil besitzen, dafi 
sie keine theoretische Deutung pnijudizieren. Gcgen die von Brand ge- 
gebene Erklarung der Versuchsergebnisse haben sich mehrere Autoren aus- 
sprochen. Auf Grund zahlreicher Versuche, worin sie zeigen konnten, da6 
zwischen Bindung und Wirkung der Globulinfraktion ein MiBverhaltnis 
bestehen kann, erklaren Liefmann und Cohn 6 ) seine Theorie als un- 
haltbar. Verschiedene Verfasser vermuten, die sogenannte Spaltung sei 
keine wirkliche, das Komplement sei nur bei den verwendeten Prozessen 

1) Berl. klin. Wochenschr., 1907, No. 13. 

2) Arch. f. Hyg., Bd. 10, 1890, p. 149. 

3) Eine Spaltung liifit sich auch mit CO, (Liefmann) und mit HC1 
(Sachs und Altmann) hervorrufen. 

4) Berl. klin. Wochenschr., 1907, p. 1075. 

5) Unter anderem Zeitschr. f. Immunitiitsf., Orig., Bd. 7, 1910, p. 609; 

Bd. 11, 1911, p. 166. 
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inaktiviert. Schmidt 1 2 3 ) z. B. sagt: „Das Komplementkolloid ist mit 
groftter Wahrscheinlichkeit ein einheitliches Eiweiftkolloid und wird bei 
der Globulinfallung nur mitgerissen und physikalisch adsorbiert, nicht 
chemisch gespalten. — Es trifft also bei der Mischung von Globulin- 
sediment und Albuminabguft nicht nur eine Befreiung des Komplement- 
kolloids von der Globulinoberflache, sondern gleichzeitig auch eine Sum¬ 
mation der Komplementkolloidteilchen bis zur Schweilendosis der Wirk- 
samkeit ein.“ Hier ware also die „Spaltung“ eine Inaktivierung, bedingt 
durch die mittels der Behandlung hervorgerufene Globulinfallung. Nach 
Bronfenbrenner und Noguchi 9 ) handelt es sich bei der Komplement- 
spaltung um eine Inaktivierung durch neu entstandene An- oder Kationen. 
Die Spaltung nach Sachs und Altmann") und bei der Dialyse sei eine 
Alkaliinaktivierung, die Spaltung nach Liefmann 4 5 ) eine Saureinakti- 
vierung. Im Abgusse befinde sich das ganze Komplement und sei durch 
Saure reap. Alkali komplett Oder wenigstens teilweise reaktivierungsfahig. 
Landsteiner und Koch 8 ), die insofern eine ahnliche Auffassung haben, 
als sie auch als Ursache der wahrgenommenen Erscbcinungen Adsorptions- 
vorgange annehmen, vermuten jedoch aufierdem eine gewisse Wirkung der 
Globuline, indem diese bei gewissen Dispersitaten die'Komplementwirkung 
bedingen resp. nur mehren sollen; sie verwiesen hier auf die bei anderen 
Keaktionen gefundene Globulinwirkung (Konglutination, Agglutination). 
Gegen Schmidt laftt sich einwenden, daft, wenn das Komplementkolloid 
nicht total von den Globulinen adsorbiert wird, sondern auch frei im Ab¬ 
gusse sich findet, es unverstandlich ist, warum denn nicht der AbguB 
allein in entsprechend hoheren Mengen Hamolyse erzeugt. Gegen die von 
Bronfenbrenner und Noguchi gegebene Erklarung spricht, daft es 
weder mir noch anderen gelungen ist, die Albuminfraktionen durch Saure 
oder Alkali zu reaktivieren. Dean 6 ) und Gengou 7 ) vermuten auch, daft 
bei der Spaltung Adsorptionsprozesse vor sich gehen, huldigen ubrigens 
einer dualistischen Ansicht. Eine noch groftere Komplexitat nehmen 
Sachs und seine Mitarbeiter 8 ) an, welche eine dritte Komponente als 
einen notwendigen Faktor fur die Komplementwirkung ansehen, dieser 
Faktor sei thermostabil [oder relativ thermostabil, Husler*)]. Browning 
und Mackie 10 ) iiufiern sich fur die Wahrscheinlichkeit einer noch grofteren 
Komplexitat und nahern sich so den Anschauungen, die mehr oder weniger 

1) Arch. f. Hyg., Bd. 76, 1912. p. 284. 

2) Journ. of exper. Med., Vol. 15, p. 598 u. 625. 

3) Kolle u. Wassermann. Handb., Erg.-Bd. 3, p. 450. 

4) Munch, med. Wochenschr., 1909, No. 41. 

5) Zeitschr. f. Immunitiitsf., Orig., Bd. 14, 1912, p. 14. 

6) Journ. of Hyg., Vol. 12, 1912, p. 259. 

7) Bull. Soc. Boy. d. Scienc. mdd. et nat. de Bruxelles, 1911, p. 116. 

8) Zeitschr. f. Immunitiitsf., Orig., Bd. 11, p. 710; Bd. 13, p. 62; 
Bd. 15, p. 145; Bd.-10, p. 284, 1911-12. 

9) Ebenda Bd. 15, 1912, p. 157. 

10) Biochem. Zeitschr., Bd. 43, 1912, p. 229. 
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reserviert ton Traube 1 2 3 ), v. Liebermann und v. Fenyvessy*) und 
von Morgenroth”) hervorgehoben worden sind, und nach denen die 
Komplementwirkung von einem gewissen Gleichgewicht samtlicher im 
Serum geldster Stoffe + Loeungsmittel bedingt sei. Wie grofi in der Tat 
der Einflufi dee „Milieu“ (Traube) sein kann, geht aua einigen Versuchen 
von Cruikshank und Mackie 4 5 ) hervor, in denen ein Zusatz von Lecithin 
vor der Spaltung veruraachte, dafi die Albumine allein wie vollstandiges 
Komplement wirken konnten, die Globuline aber die gewohnliche Wirkung 
batten. Der Zusatz von Lecithin Bteigerte die Wirkung ungespaltenen 
Serums nicht und war auch, den Fraktionen nach der Spaltung zugesetzt, 
ohne Einflufi. 

Wie man sich denn auch die Wirkung der Spaltung denkt, jeden- 
falls ist es gewifi, dafi man durch veischiedene Eingriffe das Komplement 
in zwei an sich unwirksame oder wenig wirksame Fraktionen zerlegen und 
durch eine Vereinigung beider das Komplement rekonstruieren kann. 
Aufier der urspriinglichen Dialysemethode sind spater mehrere andere an- 
gegeben worden, welche alle darein iibereinstimmen, dafi sie eine Globulin- 
fallung hervorrufen. Am meisten benutzt sind die Methoden von Lief- 
mann (1. c.) und von Sachs und Altmann (1. c.). Nachdem meine 
Untersuchungen langst beendet, ist es neuerdings Browning und 
Mackie 6 ) gelungen, durch fraktionierte Fallung mit Ammonsulfat das 
Komplement zu zerlegen. Komplementwirkung fand sich besonders in 
der Pseudoglobulinfraktion, sowohl des gesamten Serums als auch des 
Endstiickes und des Mittelstuckes, die Albumine hatten jedoch auch einen 
besonderen, forderaden Einflufi, der von der angewendeten Menge in hohem 
Mafie abhangig war. Mir ist eine Fraktionierung mittels Ammonsulfat* im 
Sinne einer Spaltung nie gelungen. Komplementwirkung wurde immer, 
sowohl von den Albuminen als von den Pseudoglobulinen, hervorgerufen, 
dagegen liefi sich die Euglobulinfraktion durchgehends gut als Mittelstiick 
verwenden. Die hemmende Funktion, die sich in den gewohnlicherweise 
erhaltenen Globulinen entwickeln kann, wurde nur in den Euglobulinen 
beobachtet und von den Pseudoglobulinen und Albuminen im entgegen- 
gesetzten Sinne beeinflufit [vgl. auch Friedemann' 1 )]. In mittels Ammon- 
sulfats ausgefallten Albuminen habe ich Endstiickwirkung nie beobachten 
konnen. Wahrend man nur mit diesen Methoden beide Funktionen in 
freiem Zustande gewinnt, gibt es etliche andere Methoden, um die End- 
stiickfunktion allein zu erhalten, indem man das Mittelstiick entfernt, unter 
anderem durch sensibilisierte Blutkorperchen, wobei das Mittelstiick seine 
Wirkung, obwohl in gebundenem Zustande, beha.lt; die Blutkorperchen 


1) Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig., Bd. 9, 1911, p. 246. 

2) Ebenda Bd. 10, 1911, p. 479. 

3) Therapeut. Monatshefte, Februar 1912, p. 95. 

4) Biochem. Zeitschr., Bd. 42, 1912, p. 414. 

5) Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig., Bd. 21, 1914, p. 422. 

6) Zeitschr. f. Hyg., Bd. 67, 1910, H. 2. 
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werden dabei „sensibili6iert“ [Skwirsky*)], d. h. sie konnen vom End- 
stuck allein gelbst werden. Persensibilisierung kann in sauren Flussig- 
keiten [Michaelis und Skwirsky*)], in der Kalte [Sachs and Boi¬ 
ko wska*)], in BaCI,-, in CaCI,- und in hypertonischen NaCl-Losungen 
[v. Dungern und Hirschfeld*)] stattfinden, doch nur, wenn die Blut- 
korperchen stark sensibilisiert sind. Bei direkter Verdfinnung des Hammel- 
blutes mit Rohrzuckerldsung wird das Mittelstiick auf die Blutkbrperchen 
ausgefallt [Guggenheimer*)], eine eigentliche Bindung tritt aber erst ein, 
wenn Ambozeptor zugesetzt wird. Bei Komplementbindungsreaktionen, auch 
bei der Wassermannschen Reaktion, bleibt das Endstuck mehr oder 
weniger unversehrt zurfick, nur oder wesentlich nur das Mittelstiick wird 
gebunden reap, inaktiriert [Skwirsky 1 2 3 4 5 6 7 ), Ananko 1 ), Gengou 8 9 10 )]. Sensi- 
bilisierte Bakterien und spezifische Priiparate [Gengou 8 )] wirken auf dieselbe 
Weise, dagegen entfernen unspezifiBche Niederschlage, wie Kaolin, Baryura- 
sulfat u. a., beide Funktionen (Skwirsky, Amako, Gengou, L c.), wenn 
auch das „Mittelstfick“ leichter (Gengou, 1. c.). Filtration durch Berkefeld- 
kerzen wirkt auf ganz dieselbe Weise [Schmidt 0 ), eigene Versuche]. Das 
gebundene Mittelstiick" kann in der Regel nicht wiedergewonnen werden, 
doch unter gewissen Bedingungen aus spezifischen Prazipitaten [Dean ,# )] 
und bei der Wassermannschen Reaktion (eigene Vereuche). 

Von den drei Methoden ist die Dialyse die am wenigsten gebrauchte, 
teils weil sie lange Zeit erfordert, teils weil die Resultate oft schlecht sind. 
Ueber die zwei anderen wird ein verschiedenes Urteil gefallt, einige ziehen 
die CO,-Methode vor, andere die Salzsauremethode. Persdnlich habe ich 
die besten Resultate mit der ereten erreicht. 

Technik. Das Serum wird mit einer den Umstanden gemafi van- 
ierten Menge kalten destillierten Wassere verdfinnt und dann in der Kalte 
CO, bis zu maximaler Trfibung durchgeleitet (etwa 10 Minuten), dann wird 
voreichtig zentrlfugiert, die Flfissigkeit abpipettiert und durch Zusatz der 
berechneten Menge NaCl in Substanz oder als 18-proz. Lbsung isotonisch 
gemacht. Das Sediment ist bisweilen mit destilliertem CO,-haltigen Wasser 
gewaschen, am haufigsten sind nur die Wande der Zentrifugierrdhrchen 
mit Baumwolle oder Filtrierpapier abgetrocknet, weil ich keinen Unter- 
6chied habe entdecken konnen. In den Vereuchen ist die Albuminfraktion 
am meisten als „E“, die Globulinfraktion als „M“ bezeichnet, und die 
Zahlen gcben an, wieviel ungespaltenem Serum sie entsprechen, 0,05 ccm „E“ 

1) Zeitschr. f. lmmunitiitsf., Orig., Bd. 5, 1910, p. 538. 

2) Ebenda Bd. 4, 1910, p. 357. 

3) Ebenda Bd. 7, 1910, p. 778. 

4) Ebenda Bd. 10, 1911, p. 131. 

5) Ebenda Bd. 8, 1911, p. 294. 

6) Ebenda Bd. 5, 1910, p. 538. 

7) Fol. Serol., Bd. 7, 1911, p. 367. 

8) Zeitschr. f. lmmunitiitsf., Orig., Bd. 11, 1911, p. 1. 

9) Arch. f. Hyg., Bd. 76, 1912, p. 284. 

10) Joum. of Hyg., Vol. 12, 1912, p. 259 
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bedeutet z. B. „End8tiick“ aus 0,05 ccm Serum usw., Serum ‘/ 10 ver- 
diinnt bedeutet, das Serum ist mit der 9-fachen Menge destillierten 
Wassere verdiinnt, Serum 7$ verdiinnt = Serum mit der 4-fachen Menge 
destillierten Wassers verdiinnt usw. „M“ ’/, gelost gibt an, dafi das 
Sediment in einer dem ursprunglichen Serumvolumen entsprechenden 
Menge Kochsalzlosung gelost ist, „M“ 1 / 5 gelost gibt an, dali fur die 
Losung des Globulinsedimentes die 5-fache Menge des Serumvolumens 
verwendet wurde. Langere Zeit oder stark zentrifugierte Sedimente losen 
sich nur schwerlich. 

Der Definition gemSB darf genau genommen weder 
Albumin nocb Globulin allein Hamolyse hervorbringen, in 
der Praxis ist diese Forderung indessen nur mit groBerer 
Oder geringerer Annaherung befriedigt worden, indem Mufig 
die eine oder die andere, wohl auch beide Fraktionen allein 
etwas Hamolyse hervorrufen kdnnen (Eigenhamolyse, 
wahrscheinlich auf einer unvollkommenen Spaltung beruhend). 
Von den mittels der CO s -Methode gewonnenen Fraktionen ist 
in der Regel nur der Albuminteil eigenhamolytisch, der 
Globulinteil selten und nur, wenn die Spaltung in Vio oder 
groBerer VerdOnnung vorgenommen wurde. Moglicherweise 
kann freilich eine eventuelle eigenhamolytische Fahigkeit der 
in der Verdtlnnung Vs ausgefallten Globuline von einer da- 
neben gebildeten Brandschen Modifikation verdeckt werden 
[vgl. spater und Hecker 1 ), der durch kurzdauernde Er- 
warraung die eigenhamolytische Fahigkeit aufhebt; hierdurch 
wird, wie spater gezeigt wird, die Bran dsche Modifikation ge- 
bildet]. Die eigenhamolytische Fahigkeit ist auBerst variierend 
an Starke, hat sich aber immer nachweisen lassen konnen, 
wenn hinlanglich groBe Dosen, groBe Ambozeptormengen und 
nicht zu kurze Reaktionszeit gebraucht wurde. Wie aus ver- 
schiedenen veroffentlichten Versuchen hervorgeht, keiner aber 
hervorhebt, ist es fiir diese Hamolyse auBerst charakteristisch, 
daB sie langsam, oft sehr langsam eintritt. In Proben, die 
nach 2 Stunden bei 37 0 keine Hamolyse zeigen, findet sich 
dfters am nachsten Tage eine Hamolyse bis etwa 40—50, 
selten mehr; doch habe ich in einzelnen Fallen Totalhamolyse 
in solchen Fallen gesehen. In der Regel ist wohl, wie Brand 
(1. c.) gezeigt hat, die Eigenhamolyse mit der Ambozeptor- 
menge aufsteigend, jedoch bei weitem nicht immer deutlich. 

1) Arbeit, a. d. Kgl. Inst. f. exper. Ther. Frankfurt, 1907, p. 39. 
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Verauch 1. Volumen 1,25 ccm. 0,25 ccm 5-proz. Hammelblut- 
aufschwemmung mit angegebenen Ambozeptormengen senaibilisiert. Meer- 
schweinchenaerum in der Verdfinnung ’/to CO, geapalten. 


E 

each 2 Std. bei 37° mit 
Ambozeptoreinheiten 

nach 2 Std. bei 37 0 u. 20 Std. bei 0* 
mit Ambozeptoreinheiten 


1 

2 

5 

10 

50 

1 

2 

5 

10 

50 

0.1 

0 

0 

0 

0 

9 

0 

0 

0 

30 . 

50 

0.05 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

12 

30 

0.025 

0 

0 

0 1 

o 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Nach Bronfenbrenner und Noguchi (1. c.) wSre die 
Spaltung nach der C0 2 -Methode eine Siureinaktivierung, in 
mehreren Versuchen ist es mir aber niemals gelungen, durch 
Zusatz von NaOH (andere Basen sind nicht untersucht worden) 
eine Reaktivierung des Komplementes herzustellen. Kleinere 
Mengen sind ohne EinfluB gewesen, die mit grdBeren Mengen 
beobachtete Hfimolyse ist als Alkalih&molyse aufzufassen, weil 
ganz entsprechende H&molyse in Kontrollrbhrchen ohne Ambo- 
zeptor eingetreten ist. Die Globulinlbsungen sind niemals 
ganz klar, sondern immer opalisierend oder auch flockig. 
Eben grobflockige Lbsungen sind doch imstande, als „Mittel- 
stflck u zu wirken, wahrscheinlicherweise, wie Schmidt (1. c.) 
vermutet, weil Globulin in Albumin besser als in Kochsalz- 
losung lbslich sind. 

Die Rekonstruktion des Komplementes ist durchgehends 
gut gelungen, der Titer ist fdr das aus den Fraktionen zu- 
sammengesetzte Komplement gewbhnlich derselbe oder unge- 
f&hr derselbe wie fdr das ungespaltene Komplement gewesen, 
bisweilen ist jedoch das „Endstdck“ geschwftcht worden, das 
„Mittelstdck“ nur selten, abgesehen von den F&llen, in denen 
Brandsche Modifikation gebildet ist. Durchgehends wird 
behauptet, daB die Fraktionen einander ersetzen kbnnen, be- 
sonders sei „Mittelstdck tt durch „Endstdck“ leicht ersetzbar. 
Eine Yermehrung der Globulinmenge kdnne dagegen nicht 
oder doch nur in geringem MaBe den Anspruch auf „End- 
stdck“ herabmindern, so brauchen persensibilisierte Blut- 
korperchen fdr komplette Losung ebensoviel Komplement wie 
einfach sensibilisierte (S k w i r s k y 1. c., G e n g o u 1. c.). In den 
verbffentlichten Versuchen ist jedoch die Verschiebung auch bei 
einer Yermehrung der Albumin oft sehr gering, in einigen 

Zeiuchr. f. ImmuDlUuforichunf. Orig. Bd. A XV. 4 
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[Braun 1 )] minimal. Nach meinen Versuchen gelten hier ganz 
entsprechende Verhaitnisse wie zwischen Ambozeptor und Kom- 
plement, d. h. die fflr komplette H&molyse eines gegebenen 
Blutquantums notwendige Menge „Endstiick“ oder „Mittelstiick“ 
ist von der verwendeten Menge der anderen Fraktion unab- 
hftngig oder nur ganz wenig abh&ngig, insofern diese andere 
Fraktion in einer Menge, die ffir Totalh&molyse hinreicht, vor- 
handen ist. Die von einer gewissen Menge der einen Fraktion 
(die kleiner als der Titer ist) hervorgerufene H&molyse steigt, 
wenn die Menge der anderen Fraktion vermehrt wird, bis 
diese Menge die TitergrOBe erreicht, um dann station&r zu 
werden. Bisweilen, jedoch bei weitem nicht konstant, bedingt 
eine bestimmte Verminderung der „Endstiick“-Menge eine 
grbBere Herabsetzung der H&molyse als die proportionale 
Verminderung der* ,Mittelstuck“-Menge. 

Veranch 2. Volumen 2,5 ccm. 0,5 ccm 10-fach aenaibiliaierte 
5-proz. Hammelblutaufschvvemmung. Ambozeptoreinheit 0,0008 ccm, Meer- 
schweinchenserum io der Verdiinnung '/, 0 mit CO, gespalten; M */, gelost. 

Titer ungespaltenes Komplement 0,025 ccm 
aa E + M 0,025 „ 


M- 

E 

Menge 

ccm 

0,1 

0,07 
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45 
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95 
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70 

40 

25 
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5 
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0,01 
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80 
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75 

65 

45 

30 

16 

7 

2 

0 

0,007 

70 

65 

70 

70 

50 

32 

20 

13 

5 

2 

0 

0,005 

55 

55 

55 

50 

40 

20 

12 

8 

3 
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0,003 

35 

35 

30 

30 

22 

10 

5 

3 

2 



0,002 

20 

1 20 

20 

18 

9 

4 

2 

2 

0 



0,001 

12 

1 13 

12 

11 

4 

2 

0 

0 





Kontrolle: 0,1 ccm { ^ aUein } Hamolyse 0. 


In den einzelnen Versuchen finden sich kleinere Ver- 
schiedenheiten, eigenh&molytische Fraktionen geben z. B. ein 
etwas anderes Resultat, jedoch sind diese Abweichungen ge- 
wohnlich nur unbedeutend. In einigen Fallen sind die Ab- 


1) Biochem. Zeitschr., Bd. 31, 1911, p. 65. 
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weichungen auch mit nicht-eigenhamolytischen Albuminfrak- 
tionen etwas grbBer gewesen; wie spfiter erbrtert wird, glaube 
ich, daB in diesen Fallen die Ursache in einem grbBeren Ge- 
halt des Komplementes an hamolysefordernden („auxilytischen“) 
Fnnktionen zu suchen ist. Reihen, wie sie von Marks 1 ) be- 
schrieben, habe ich nur gesehen, wenn hemmende Fnnktionen 
in den Globulinen gebildet waren, sonst verursacht eine Ver- 
mehrung einer der Fraktionen eine Vermehrung der Hamolyse- 
geschwindigkeit, und die Ambozeptormenge spielt keine nen- 
nenswerte Rolle. 

Versuch 3. "Volumen 1,25 ccm. 0,25 ccm 5-proz. Hammelblut- 
aufschwemmung. Ambozeptoreinheit = 0,001 ccm Meerschweinchenserum 
in der Verdunnung */,« mit CO, gespalten; M V,o gelost. E und M gleich- 
zeitig zugesetzt 2 ). 


E + M 1 
aa 

ccm 


Am bozeptorein heiten 
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10 

20 
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100 

100 
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100 
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90 
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90 

90 

90 
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75 

75 

75 

75 

80 

75 

0,006 

60 

60 

65 

65 

60 

60 

0,005 

40 

40 

40 

40 

40 

40 

0,004 

30 

30 

35 

35 

30 

30 


So wie mehrere andere Autoren, z. B. Liefmann und 
Cohn 8 ), habe ich auch die gOnstigste Wirkung erreicht, wenn 
ich den Albuminteil gleichzeitig mit dem Globulinteile hinzu- 
setzte, insofern eine Umbildung der Globuline nicht eingetreten 
war, der Unterschied ist am haufigsten nur gering gewesen. 
Bei der Beurteilung der Austitrierungsversuche muB man sich 
erinnern, daB ungespaltenes Serum nicht immer aquivalente 
Mengen von „Endstiick“ und „MittelstUck“ enthait, obschon 
dies haufig im Meerschweinchenserum der Fall ist, und eine 
Auswertung von ungespaltenem oder aus gleichen Mengen 
beider Fraktionen rekonstruierten Komplemente daher nur 
eine Titrierung desjenigen Faktors ist, der sich in kleinster 
Menge vorfindet. 

1) Zeitschr. f. Immunitiitsf. Orig., Bd. 8, 1911, H. 4. 

2) Mehrere Versuche mit gleiehem Ergebnis. 

3) Zeitschr. f. Immunitiitsf., Orig., Bd. 7, 1910, p. 669. 

4* 
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Hemmende Funktionen in den Globulinen 
(Brandsche Modifikation). 

Die Verh&ltnisse stellen sicb bei Untersuchungen von 
Komplementfraktionen viel verwickelter dar, wenn in den aus- 
gefallten Globulinen sich hemmende Stoffe (Funktionen) aus- 
gebildet haben. 

Brand hat wahrgenommen, daS eine Globulinfraktion beim Stehen 
in physiologischer Kochsalzldsung derart umgebildet wurde, dafi Zusatz 
ron „Endstuck“ gleichzeitig mit dem „Mittelstiick“ keine Hamolyse her- 
vorrief, wohl aber, wenn die sensibiliaierten Blutkorperchen einige Zeit 
(*/ t —1 Stunde) mit dem „Mittelstuck“ gee tan den. Er zeigte ferner, dafi 
diese Umbildung nicht stattfand, wenn die Globnlinfraktion ungeldst in 
destilliertem Wasser aufbewahrt wurde. Spatere Untersuchungen haben 
diese Angaben vftllig beetatigt, aber die Erscheinung mit sehr verschiedener 
Haufigkeit gefunden. Aus den Darstellungen Brands (1. c.) und Heckers 
(1. c.) erba.lt man den Eindntck, dafi die Umbildung sich immer ergibt, 
wenn die Globuline wenige Stunden gelfist stehen. Liefman n und 
Cohn (1. c.) aufiern, dafi sie in den meisten Fallen die Wahrnehmungen 
Brands bestatigen konnen, Marks (1. c.) untersuchte 20 Meerschweinchen- 
sera und fand das Globulin immer umgebildet und unwirksam nach 
einem 24-stundigen Stehen in Kochsalzlosung. Da sich geringere Hamo- 

M 

lyse immer ergab, wenn das Verhiiltnis ^ 1 iiberstieg, Termutete er ferner, 

dafi auch frische Globulin fraktionen eine hemmende Wirkung ausiiben. 
Frankel') auSert, dafi Globulin fraktionen sich oft bis 48 Stunden in 
Kochsalzlosung wirksam erhalten, auf der anderen Seite waren ganz frische 
Globulinlosungen hemmend. Braun (I. c.) fand die Brandsche Modi- 
likation weit hiiufiger in Losungen von Globulinen, welche durch Dialyse 
gewonnen waren, als in Losungen von nach Liefmann gefaliten Globu¬ 
linen. Hecker (1. c.) wies nach, daB umgebildete Globuline auch auf die 
Hamolyse mit ungespaltenem Komplement hemmend wirken. Thomsen 
und Leschly*) untersuchten naher die Bedingungen fiir die Bildung der 
Brandschen Modifikation in Globulinen, die mit der CO t -Methode ge¬ 
wonnen wurden. Wir fanden, daQ die Tendenz der Globuline, umgebildet 
zu werden, in erster Linie davon abhangig ist, wie stark das Serum ver- 
diinnt wird. Ist das Serum nur 5-fach verdiinnt. so werden die Globu¬ 
line leicht umgebildet; sind die Globuline dagegen aus 10- oder 20-fach 
verdunntem Serum niedergeschlagen, so bilden sie schwerlich oder nicht 
hemmende Funktionen. Diese Abhangigkeit von der Verdiinnung wird 
durch die herabgesetzte Salzkonzentration bedingt. Die Schnclligkeit, mit 
welcher die Brandsche Modifikation gebildet wird, ist in zweiter Lmie 
von der Konzentration und der Temperatur der Globulinlosung abhangig; 

1) Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig., Bd. 8, 1911, p. 781. 

2) Ebenda, Bd. 11, 1911, p. 210. 
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so Bteigert sich die Umbildungsgeschwindigkeit mit wachsender Kon- 
zentration und Temperatur. Die Albumine vermochten der UmbQdung 
entgegeDzuwirken, wenn sie in hinreichender Menge vorhanden waren und 
aui die Globnline einwirkcn kdnnten. 

Diesel be Beobachtung bezfiglich des Einflusses der Temperatur haben 
aucb Liefmann und Cohn (1. c.) gemacht. Bei 37° trat die Umbildung 
in 1 Minute ein, bei 26° erst nach mehr als */, 8tunde. Ebenso wie 
Frank el (1. c.) sahen auch Thomsen und ich, dafl Globulinlbsungen in 
einigen Fallen nach dem Zentrifugieren und Ldsen gleich hemmende Eigen- 
schaften darboten, doch nie, wenn die Globuline aus Serum gewonnen 
wurden, das 10-fach oder mehr mit destilliertem Wasser verdfinnt wai*. 
In anderen Vereuchen konnten wir auch dann und wann die von 
Friedemann (1. c.) durch Studien iiber Menschenglobuline aufgefundene 
antagonistische Wirkung der Albumine demonstrieren. Friedemann 
fand, dafi die hemmende Wirkung der Euglobuline starker sei, als die der 
gesamten Globuline, und dafi die Albuminfraktion (Albumine + Pseudo- 
globuline) ein antagonistisches Vermogen gegeniiber der Globulinhemmung 
besitze, doch nnr insofern Globuline und Albumine in konzentrierter 
Losung gemischt waren. Fiir die Spaltung verwendete er in der Begel 
ein Drittel Sattigung mit Ammonsulfat. Schmidt 1 2 3 ) vermutet, dieses 
antagonistische Vermogen der Albumine sei ihrer Fahigkeit, die Dispersitat 
der Globuline zu steigern und als Schutzkolloid zu wirken, zu verdanken. 

Ueber die Natur der Brgndschen Modifikation hat wenig Ueber- 
einstimmung geherrscht. Brand und Hecker fafiten sie als eine Funk- 
tion des „Mittelstiickes“ selbst auf, indem sie vermuteten, dieses erleide in 
Kochsalzlosung eine Ver&nderung. Dieser Ansicht sind die meuten Verff. 
mehr oder weniger ausgesprochen beigetreten. Friedemann (1. c.), 
Thomsen und ich (L c.) haben dagegen aus verschiedenen Grunden die 
entgegengesetzte Ansicht behauptet, die „Mittelstfick“-Funktion an sich 
verandere sich nicht, die Wirkung sei nur durch neugebildete hemmende 
Funktionen verdeckt — eine Ansicht, welche Hecker ablehnen zu konnen 
gemeint hatte aus der Motivierung, das „Endstiick“ stelle auch Hamo- 
lyse her, wenn die Fliissigkeit nicht entfemt werde, nachdem das ,3Iittel- 
stfick“ an die Blutkbrperchen gebunden ist. Friedemann und Bozen- 
blatt*) vermuten, eine Dissoziation von Seifen sei die Ursache der 
BrandBchen Modifikation, Schmidt (L c.) nimmt an, durch Stehen 
werde die Dispersitat verringert und dadurch mehr Komplement gebunden, 
Dean*) ist der Meinung, bei Temperaturen fiber 0° erfolge eine irre¬ 
versible Bindung des Komplementes. 

Was die damals von Thomsen and mir hervorgehobenen 
VerhSltnisse betrifft, so kann ich nor bemerken, daC ich unsere 
frfiheren Beobachtungen durch spfitere Versuche bestfitigt 

1) Zeitechr. f. Hyg., Bd. 69, 1911, p. 513. 

2) Zeitechr. f. Immunitatsf., Orig., Bd. 14, 1912, p. 42. 

3) Journ. of Hyg., Vol. 12, 1912, p. 259. 
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babe, doch habe ich ab und zu, jedoch selten, Globuline er- 
halten, welche, obgleich in 10-fach verdflnntem Serum gefailt, 
doch gleich nach der Auflosung Brand sche Modifikation ent- 
hielten. 

Unter anderen Aufbewahrungsmethoden, als die damals 
erw&hnten, habe ich die Wirkung von NaCl-Losungen ver- 
schiedener Konzentration gepriift. 

Versuch 4. Volumen 1,25 ccm. 0,25 ccm 5-fach sensibilisierte 
5-proz. Hammelblutaufschwemmung. Frisches Meerschweinchenserum (Titer 
0,013 ccm) in der Verdiinnung */ 6 mit CO, gespalten, M '/, gelost, in zwei 
Portionen geteilt: 1) 1 ccm mit 9 ccm destilliertes Wasser, 2) 1 ccm mit 9 ccm 
0,9-proz. Kochsalzlosung verdiinnt. Beide Losungen stehen 3 Stunden im 
Wasserbade bei 37°, dann wird mit 1) NaCl isotonisch gemacht und beide 
mit 0,02 ccm E gepriift. M-Titer sofort gepriift = 0,013. 


M-Menge 

ccm 

E gleich zugesetzt 

E l /j Std. nach M 

Ml | 

M 2 

M 1 

M 2 

* 

0,1 

0 

0 

100 

100 

0,07 

20 

0 



0.05 

40 

0 



0,03 

70 

0 


>> 

0,02 

70 

0 


90 

0,01 

50 

0 

80 

60 


Wie auch Guggenheimer 1 ) gefunden, habe ich be- 
obachtet, dafl die Umbildung durch Herabsetzung der Salz- 
konzentration bis an 0,1 Proz. nicht verhindert wird, obwohl 
die Umbildung in verdiinnten Salzlbsungen weniger schnell 
als in 0,9 Proz. erfolgt (Versuch 4). In hbheren Konzentra- 
tionen von NaCl findet die Umbildung nur langsam oder nicht 
merkbar statt. In 10-proz. NaCl-L6sungen habe ich in zahl- 
reichen Versuchen nie Andeutung der Brandschen Modifika¬ 
tion gesehen, in 5-proz. Lbsungen ein einziges Mai eine ge- 
ringe Umbildung, der M-Titer halt sich daher am meisten beinahe 
unverandert in den konzentrierten Salzlosungen (Versuch 5). 

Versuch 5. Volumen 1,25 ccm. 0,25 ccm 5-fach sensibilisierte 
5-proz. Hammelblutaufschwemmung. Ambozeptoreinheit = 0,0025 ccm. 
Frisches Meerschweinchenserum (Titer = 0,02 ccm) in der Verdiinnung 
Vs CO, gespalten. Titer gleich aa M und E 0,02 ccm. M 1 / l ge- 
liist 1) in 0,9-proz., 2) in 5-proz., 3) in 10-proz. NaCl-Losung; bei 37° 

1) Zeitschr. f. Immunitiitsf., Orig., Bd. 11, 1911, p. 393. 
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hinges tell t, nach 2, 4 und 5 Stunden Proben entgenommen, auf */ 10 mit 
1) 0,9-proz., 2) 0,45-proz. NaCl-Ldsung, 3) destilliertem Wasser verdiinnt. 


nach 24 Std. 

Kontrolle: 0,1 ccm E allein 10 

0,07 „ „ „ 6 

0,05 „ „ „ 4 

0,1 „ M „ 0 


M- 

Menge 





Hamolyse 




nach 2 Std. 

nach 4 Std. 

nach 5 Std. 


ccm 

M, 

M, 

M, 


M, 

| M, 

K 

M, 

M 3 


0.05 

6 

100 

100 

6 

100 

100 

0 

100 

100 

0,025 E 

0.03 

10 


1) 

0 

It 

91 

6 

It 

19 

sofort 

0.02 

It 

95 

M 

6 

90 

It 

10 

80 

It 


0.01 

II 

80 

85 

6 

60 

90 

>1 

50 

80 


0.05 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

0,025 E 

0.03 

90 

It 

II 

90 

II 

») 

90 

91 

91 

1 Std. n. M 

O .02 

70 

It 

90 

70 

90 

II 

60 

90 

It 


0.01 ! 

i 40 

80 

70 

40 

70 

90 

30 

40 

80 



Die Dispersit&t der Globuline ist auch bedeutend grQfier 
in den konzentrierten Salzlosungen als in den gewbhnlichen, 
wie sowohl mit bloBem Auge ersichtlich, indem sie weit heller 
sind, als auch daraus hervorgeht, dad die Mittelstttckfunktion 
in weit groBerem Umfange (Versuch 6) durch Berkefeldkerzen 
geht; vgl. auch Schmidt (1. c.). 

Versuch 6 . Frisches Meerachweinchenserum (Titer 0,01 ccm), */io 
verdiinnt, mit CO, gespalten, M '/, geldst. Titer aii E + M, sofort=0,01 ccm. 
M wird in zwei Portionen geteilt, Ldsung 1 wird NaCl bis zu einem Ge- 
halt ven 5 Proz. zugesetzt. Beide Ldsungen werden durch Berkefeldkerzen 
filtriert und die Filtrate auf M-Wirkung gepriift, in Volumen 1,25 ccm 
mit 0,25 ccm 5 -fach sensibilisierte 5-proz. Hammelblutaufschwemmung 
und 0,02 ccm E */» Stunde nach M zugesetzt. Die Ldsung 1 wird erst 
5mal mit destilliertem Wasser verdiinnt. 


M-Menge 

M t 

Ms 

M-Menge 

M, 

Ms 

0,3 ccm 

100 

0 

0,05 

ccm 

100 

0 

0,2 „ 

It 

0 

0,03 

19 

It 

0 

0,1 „ 

It 

0 

0,02 

It 

90 

0 

0,07 „ 

II 

0 

0,01 

It 

60 

0 


Diese Resultate haben ein besonderes Interesse, weil 
Friedberger 1 ) ausfindig gemacht hat, daB eine Erhohung 


1 ) Berlin, klin. Wochenschr., Bd. I, 41, 1907; Centralbl. f. Bakt. 
Orig., Bd. 46, 1908, p. 441. 
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der Salzkonzentration die Kompleinentfunktion konserviert, und 
Mutermilch 1 2 ) sowie auch Liefmann und Cohn*) an- 
geben, daB beim Lagern besonders das „Mittelstttck“ destruiert 
wird, eventuell nur auBer Funktion gesetzt wird; nach Friede¬ 
man n (1. c.) weil Brandsche Modifikation gebildet wird. 
Wenn dies auch teilweise richtig sein mag, was mit diesen 
Versuchen gut tibereinstimmen wflrde, so sind die Verhfiltnisse 
jedoch komplizierter, weil auBer dieser Inaktivierung auch eine 
eigeotliche Destruktion stattfindet. 

Ebenso wie die Salzkonzentration habe ich gefunden, daB 
die H’-Ionenkonzentration auf die Geschwindigkeit, wo- 
mit hemmende Funktionen in GlobulinlOsungen entstehen, von 
groBem EinfluB ist. Um Ver&nderungen der Reaktion herzu- 
stellen habe ich toils Phosphatmischungen, toils NaOH und 
HC1 benutzt. Da allm&hlich und in der Regel am schnellsten 
in alkalischen Losungen eine Destruktion des „MittelstQckes“ 
entsteht, kbnnen sich die Versuche nicht lfingere Zeit hindurch 
erstrecken, wenn man auch verhindert, stark saure und alkalische 
Mi8chungen zu verwenden. Wenn PhosphatlSsungen verwendet 
sind, habe ich angenommen, die Lflsungen haben dieselbe 
Reaktion wie die Phosphatmischungen, was gewiB nur an- 
nfihernd richtig ist, in den Versuchen mit Salzs&ure und Natrium- 
hydroxyd ist ph* elektrometrisch gemessen. Als Beispiele 
mdgen die folgenden Versuche No. 7 und 8 dienen. 


Verauch 7. Volumen 2,5 ccra. 0,5 ccm 5-fach sensibiliaierte 5-proz. 
Hammelblutaufachwemmung. Ambozeptortiter 0,0005 ccm. n/ #l6 -Ldsungen 
von primarem Kaliumphosphat und aekundarem Natriumphoephat (Kahl- 
baum, Zu Enzymatudien nach Sdrenaen). Frischea Meerachweinchen- 
aerum in der Verdiinnung l /» mit CO, geapalten, M */ a geloat in 

nar. pH* ca. 7,9 
» v »» 7,4 

) »> ti 7,0 

, .. „ 6,6 

, „ 6,3 

i »t »> 6,6 

Alle Losungen werden bei 37 0 aufbewahrt. Zu den angegebenen 

Zeiten werden FYoben entnommen, mit einer entaprechenden Menge der 


a) 

9,5 sekundHr. 

+ 

0,5 

b) 

8 

9f 

+ 

2 

c) 

6 

99 

+ 

4 

d) 

4 

99 

+ 

6 

e) 

2 

99 

+ 

8 

f) 

0,5 

99 

+ 

9,5 

g) 

0,9-proz. 

NaCl. 




1) Compt. rend. Soc. Biol., T. 71, 1911, No. 35. 

2) Zeitechr. f. Immunitiitaf., Orig., Bd. 11, 1911, p. 166. 
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umgekehrt zusammengesetzten Phosphatmischung neutralieiert. Allen 
Glasern wird so viel Phosphatmischung = j- zugesetzt, dafi in 

allem 0,3 ccm in jedem Glase enthalten ist. 


M- 

Menge 

ccm 

0,03 ccm E gleich zuges. 

0,03 ccm E V 

St. n. 

M 

nach 

M-Ldsung 



M-Ldsung 


• 

a 

b 

c 

d 

e 

f 

g 

a 

□ 

11 

H 

□ 

D 

11 

0,05 

100 

100 

100 

100 

100 

100 


100 

100 

100 

100 

100 

100 



0,04 

II 

II 

•! 

II 

u 

II 


II 

II 

If 

II 

If 

II 



0,03 

II 

II 

90 

90 

II 

II 


II 

!« 

II 

II 

II 

II 


*u 

0,025 

If 

II 

II 

80 

90 

If 


II 

II 

II 

il 

II 

99 


Stunde 

0,02 

99 

II 

80 

60 

80 

II 


II 

II 

II 

If 

II 

n 



0,015 

79 

II 

70 

50 

60 

?! 


II 

If 

II 

If 

If 

if 



0,05 

100 

100 

0 

20 

100 

100 


100 

100 

100 

100 

100 

100 



0,04 

II 

II 

20 

60 

II 

!• 


II 

II 

II 

II 

II 

ii 


I 

0,03 

II 

So 

40 

100 

90 

II 


II 

If 

II 

II 

II 

ii 


l 1 */» 

0,025 

II 

80 

90 

70 

1! 


I? 

ll 

II 

If 

II 

ii 


f Stunde 

0,02 

If 

80 

20 

70 

60 

90 


90 

II 

If 

90 

M 

ii 



0,015 

80 

50 

10 

50 

40 

70 


80 

90 

90 

80 

90 

80 


) 

0,05 

100 

0 

0 

0 

0 

100 


100 

100 

100 

100 

100 

100 



0,04 

II 

0 

0 

0 

0 

II 


II 

II 

II 

II 

II 

II 



0,03 

II 

0 

0 

0 

0 

If 


II 

II 

If 

II 

II 

II 


2 

0,025 

ll 

0 

0 

0 

0 

90 


II 

ll 

II 

i 

II 

i ll 

II 


Stunden 

0,02 

90 

0 

0 

0 

0 

80 


90 

95 

90 

ll 

90 

70 



0,015 

70 

0 

0 

0 

0 

50 


65 

80 

80 

80 

60 

40 



0,07 

40 

0 

0 

0 

0 

45 

0 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 


0,05 

45 

0 

0 

0 

0 

60 

0 

So 

1! 

II 

II 

II 

I! 

II 


0,04 

40 

o 

0 

0 

0 

100 

0 

II 

If 

II 

II 

If 

II 

, 2 9 / 

0,03 

II 

0 

0 

0 

0 

'80 

10 

II 

II 

II 

If 

II 

II 

II 

Stunden 

0,025 

35 

0 

0 

0 

0 

45 

10 

80 

II 

ll 

II 

II 

90 

ll 


0,02 

30 

0 

0 

0 

0 

40 

12 

II 

90 

90 

90 

90 

80 

90 



Versuch 8. Volumen 1,25 ccm. 0,5 ccm 5-fach sensibilisierte 
5-proz. Hammelblutaufschwemmung. Ambozeptoreinheit 0,001 ccm. 20 ccm 
Meerschweinchenserum in der Verdiinnung '/» mit CO t gespalten. M 
zweimal mit CO,-freiem destillierten Wasser gewaschen, */, in CO,-freier 
Kochsalzlosung gelost, dann auf 7* mit C0 2 -freier Kochsalzlosung und 
angegebenen Mengen von n/ loo HC1 und NaOH verdiinnt, bei 37° hin- 
gestellt in verkorkten Rohrchen. Nach 1 und nach 3 Stunden Proben 
entnommen, neutralisiert und mit 0,03 ccm E, das keine Eigenhamolyse 
ergibt, gepruft. pu* elektiometrisch gemessen. 


a) 0,1 n/ 10C HC1; pu- = 6.31 

b) 0,05 „ „ „ — 6,61 

c) 0,02 „ „ „ = 6,84 

d) 0 „ „ „ = 6,97 

e) 0,05 „ NaOH; „ = 7,13 


f) 0,1 n/ I00 NaOH; pu- = 7,42 

g) 0,15 ,, „ ,, = 7,70 

h) 0 2 „ „ „ = 8,02 

i) 0,25 „ ., „ = 
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M- 

Menge 

ccm 

0,03 ccra E gleich zugesetzt und M-Losung 

nach 

a 

b 

c 

d 

e 

f 

g 

h 

i 

0,1 

100 

100 

90 

70 

40 

10 

20 

90 

100 


0,07 

n 

yy 

100 

90 

60 

12 

30 

100 

11 


0,05 

0,03 

n 

it 

11 

11 

11 

100 

It 

90 

80 

20 

40 

70 

80 

11 

It 

11 

» 

*1 Stunde 

0,02 

it 

tt 

90 

80 

60 

20. 

50 

80 

tt 


0,01 

90 

90 

70 

60 

40 

12 

20 

70 

90 


0,1 

100 

70 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

40 


0,07 

ji 

90 

10 

0 

0 

0 

0 

0 

90 | 


0,05 

yy 

100 

30 

6 

0 

0 

0 

10 

100 i 

3 

0,03 

tt 

90 

45 

10 

6 

0 

0 

12 

80 

' S tunden 

0,02 

90 

70 

45 

12 

10 

0 

6 

10 

70 


0,01 

80 

60 

25 

10 

12 

0 

10 

10 

60 



Zusatz von E 1 Stunde nach M zeigte, da6 es sich in der Tat urn 
eine Brand sche Modifikation handelte 1 ). 


Versuche mit Phosphatlosungen sind mehrmals ausgefiihrt, 
und die UmbilduDg ist in den Losungen, welche gleiche Mengen 
primfires und sekundfires Salz enthielten, am st&rksten gewesen, 
nur einmal am stfirksten in der Losung mit 8 sekundfirem 
und 2 primfiren Salz, d. h. bei einer p H * etwa 7—7,4. In den 
Versuchen mit Salzsfiure und Natronhydrat ist die Umbildung 
am stfirksten gewesen in den Losungen, die mit 0,1—0,2 n/ 100 
NaOH eine ph- etwa 7,5 hatten. Guggenheimer (1. c.) 
hat tibrigens bei Untersuchungen fiber die destruierende 
Wirkung von HC1 und NaOH auf die Komplementfraktionen 
ausfindig gemacht, daB gewisse Konzentrationen der Bildung 
der Brandschen Modifikation entgegenwirken. 

Ebenso wie die bisher erwfihnten Faktoren spielt auch die 
Temperatur eine groBe Rolle bei der Geschwindigkeit, womit 
sich in einer Globulinlosung hemmende Funktionen bilden. 
Die Umbildung mag, wie es mehrere Verfasser, z. B. Friede- 
mann (1. c.) mitteilen und wie ich es auch mehrmals be- 
obachtet habe, sehr wohl entstehen, wenn die Globulinlosungen 
bei 0—2° aufbewahrt werden, bei -^16° dagegen habe ich 
eine Umbildung nie wahrgenoramen. Bei hoheren Temperaturen 
geschieht die Umbildung weit schneller. Sowohl Thomsen 
und ich (1. c.) als auch Liefmann und Cohn (1. c.) fanden 
die Umbildungsgeschwindigkeit weit groBer bei 37° als bei 

1) 4 Versuche mit gleichem Resultate. 


Digitized by 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Verauche fiber Komplement. II. 


59 


etwa 18—26°, noch schneller indessen verlfiuft der ProzeB 
bei Temperaturen fiber 37° (Versuch 9). Vgl. Amako 1 ). 

Versuch 9. Volumen 1,25 ccm. 0,25 ccm 5-fach sensibilisierte 
5-proz. Hammelblutaufschwemmung. Meerschweincbenserum ‘/r verdtinnt, 
gespalten, M Vio gelost, in 4 Portionen geteilt und bei 1) ca. 16°, 2) 37°, 
3) 42°, 4) 56° hingestellt. 0,02 ccm E sofort zugesetzt. 


M- 




M 

-Losung aufbewahrt bei 




Menge 



16° 




CO 

-a 

o 


42° 

56° 

ccm 

0 ' 

2 St. 

4 St. 

6 St. 

24St. 

V,St. 

ISt. 

2 St. 

10 ' 

20 ' 

30' 

5' 

0,1 

100 

100 

100 

20 

0 

60 

0 

0 

40 

0 

0 

0 

0,07 

JJ 

V 

yy 

60 

0 

80 

0 

0 

80 

0 

0 

0 

0.05 


y? 

yy 

70 

0 

90 

30 

0 

90 

25 

0 

0 

0,03 


yy 

*y 

90 

10 

100 

50 

0 

70 

6 

0 

0 

0.02 

M 

•y 

90 

80 

12 

100 

70 

0 

60 

0 

0 

0 

0,01 

70 

90 

| 70 

70 

20 

80 

40 

0 

20 

0 

0 

0 


Aus Kontrollvereuchen mit spaterem Zusatz von E erhellte, dafl es 
sich nicht um eine Destraktion, sondern um eine Entwicklung hemmender 
Funktionen handelte. 


Das grfiBte Interesse hat hier der Verlauf bei 56°, der 
gewohnlichen Inaktivierungstemperatur. Die Angaben fiber 
die Thermoresistenz des „Mittelstfickes“ lauten hfichst ver- 
schieden. Einige Autoren erkl&ren, das „Mittelstfick“ sei 
weit thermoresistenter als das „Endstflck“, wShrend andere 
behaupten, das „Mittelstfick“ sei noch mehr thermolabil. Die 
Ursache der widersprechenden Angaben liegt gewiB darin, 
daB ffir die Untersuchung verschiedene Arten Globuline ver- 
wendet sind. Wie bei niedrigeren Temperaturen, ergeben 
sich auch bei 56° groBe Unterschiede zwischen Globulinen, 
welche in stark, und solchen, die in schwach verdflnntem 
Serum geffillt sind. 

In alien Fallen, in denen eine Globulin- 
fraktion nach kurzem Erwarmen auf 56° sich bei 
gewohnlicher Versuchstechnik unwirksam ge- 
zeigt hat, habe ich immer ausfindig gemacht, daB 
nicht, wie vermutet, eine eigentliche „Inakti- 
vierung“ daran schuld war, daB vielmehr hem- 
mende Funktionen gebildet waren. Wird das „End- 
sttick“ dagegen nicht mit dem „Mittelstiick“ gleichzeitig, 

1) Zeitschr. f. Chemoth., Bd. 1, 1912, p. 224. 
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sondern einige Zeit nachher zugesetzt, so zeigen sich die an* 
scheinend inaktiven Globuline sehr wohl imstande, Hfimolyse 
hervorzurufen — es handelt sich also um hemmende Funk- 
tionen, welche der Brandschen Modifikation in jeder Be- 
ziehung entsprechen. 

Versuch 10. Volumen 1,25 ccm. 0,25 ccm 5-fach sensibilisierte 
5 -proz. Hammelblutaufschweramung. Ambozeptoreinheit 0,002 ccm. Frisches 
Meerechweinchen serum in der Verdunnung 1 / g und */io CO, gespalten. 
Beide Globuline l /i gelost, sogleich untersucht und dann auf 56° erwarmti 
Ueberall 0,02 ccm E (von dem in Verdiinnung */ 10 gespaltenen Serum), 
das keine Haraolyse allein erzeugt. Titer gleich E + M aa mit beiden 
Globulinen = 0,01 ccm. Hemmende VVirkung mit 0,01 ccm ungespaltenem 
Serum und 2'/, Ambozeptoreinheiten untersucht. Keine Bindung. 


I. Hamolyse. 
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II. Hemmung. 


Globulinmenge 
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Diesen in diesen Versuchen gezeigten und in zahlreichen 
anderen Versuchen wiedergefundenen Unterschieden zwischen 
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in verschiedenen Verdflnnungen niedergeschlagenen Globulinen 
zufolge ist es verstfindlich, daB die AeuBerungen fiber die 
Thermoresistenz der Globuline untereinander so abweichend 
gewesen sind, solange nicht versucht war, wie der Erfolg 
wfire, wenn man das „Endstflck u spfiter als das „Mittelstflck K 
zusetzte. Selbstverstfindlich ist es nicht ausgeschlossen, dafi 
die eigentliche Bildung der Brandschen Modifikation in 
diesen Versuchen wfihrend der Zeit, welche verstreicht, bis 
die Temperatur 56° erreicht, vor sich geht, dies ist jedoch 
naQh Versuch 9 unwahrscheinlich. In der Tat ergibt sich kaum 
ein, in jedem Falle kein erheblicher Unterschied zwischen der 
Thermoresistenz des „Mittelstfickes“ in Globulinen, die in ver¬ 
schiedenen Verdflnnungen niedergeschlagen sind, und die eigent¬ 
liche Inaktivierung beruht kaum auf einer Entwicklung hem- 
mender Funktionen, was in den angeffihrten Versuchen durch 
einen Vergleich der Resultate bei Verwendung von Globulinen, 
die wfihrend lfingerer Zeit erwfirmt sind, ersichtlich ist. Wfihrend 
nfimlich in beiden Ffillen die „Mittelstflck“-Funktion destruiert 
wird, ergibt sich nur in solchen Globulinen, welche im 5-fach 
verdfinnten Serum niedergeschlagen sind, eine Bildung hem- 
mender Funktionen ungespaltenem Serum gegenfiber, und weit 
entfernt, an Stfirke zu wachsen, werden diese wfihrend der 
Erhitzung destruiert und sind nach 1 / i Stunde bei 56° ver- 
schwunden. Nur in ganz einzelnen Ffillen habe ich eine 
Hemmung mit Globulinen, die V 2 Stunde auf 56° erwfirmt 
waren, nachweisen kdnnen. 

Ffir Versuche der bisher erwfihnten Art ist es selbst¬ 
verstfindlich notwendig, sich Fraktionen, welche geneigt sind, 
hemmende Funktionen zu bilden, verschaffen zu kdnnen. Selbst 
bei Anwendung ganz desselben Verfahrens ist es indessen 
sehr schwierig, Globuline mit denselben Eigenschaften zu 
erhalten. Globuline, in 5-fach verdfinntem Serum nieder¬ 
geschlagen, kdnnen z. B. eine recht verschiedene Tendenz, die 
Brandsche Modifikation zu bilden, aufweisen. Einige kdnnen, 
wie erwfihnt, gleich nach der Losung umgebildet sein, andere 
haben in der VerdOnnung Vi bis 3 Stunden bei 37° stehen 
kdnnen, ohne grdflere Mengen hemmender Funktionen zu 
bilden. Globuline filterer Sera sind immer mehr als Globuline 
frischer Sera geneigt gewesen, hemmende Funktionen zu 
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bilden; wenn die Brandsche Modifikation gleich nach der 
Losung anwesend war, hat es sich in der Regel um Globuline 
aiterer Sera gehandelt. 

Wenn ein Serum erst in 5-facher Verdtinnung mit Kohlen- 
sflure behandelt, von dem entstandenen Niederschlage zentri- 
fugiert, mit destilliertem Wasser weiter verdflnnt und abermals 
mit Koblensflure behandelt wird, entsteht ein neuer Nieder- 
schlag, welcher an Menge recht wechselnd ist und in groBerem 
oder geringerem MaBe imstande ist, als „Mittelsttick“ zu fun- 
gieren. Da Friedemann (1. c.) ausfindig gemacht hat, daB 
Albumine und Pseudoglobuline der Brandschen Modifikation 
entgegenwirken, und Thomsen und ich (1. c.) gezeigt haben, 
daB sich der erwflhnte groBe Unterschied zwischen Globulinen, 
die in verschiedener Vordflnnung ausgef&llt sind, vorfindet, 
lag es nahe, zu vermuten, der Unterschied beruhe auf Glo¬ 
bulinen (resp. anderen Stoffen), welche im Serum, das nur 
5raal mit destilliertem Wasser verdflnnt ist, nicht nieder- 
geschlagen werden. Ich versuchte daher, ob ein spflterer 
Zusatz dieses sekundflren Niederschlages die Umbildungs- 
tendenz der Globuline, welche in 5-fach verdflnntem Serum 
geffillt waren, herabsetzen kflnne; solches ist indessen nicht 
der Fall gewesen, weder als ich die sich leicht umbildenden 
Globuline in einer konzentrierten Losung der bei der zweiten 
COj-Durchleitung niedergeschlagenen Globuline loste (Ver- 
such 11), noch wenn ich den ersten Niederschlag nicht ent- 
fernte, sondem nach Verdunnung mit destilliertem Wasser 
wieder CO, durchleitete (Versuch 12). Dieser „doppelte“ 
Niederschlag hat dieselben Eigenschaften wie die aus 5-fach 
verdflnntem Serum niedergeschlagenen Globuline, d. h. er 
bildet leicht hemmende Funktionen. Dagegen wird der Nieder¬ 
schlag, welcher bei der zweiten CO,-Durchleitung entsteht, 
nur langsam umgebildet (Versuch 13). Der von Thomsen 
und mir nachgewiesene groBe Unterschied zwischen Globulinen, 
die aus 5-fach und aus 10—20-fach verdflnntem Serum nieder- 
geschlagen sind, ist daher nur zu beobachten, wenn die Fiil- 
lung auf einmal vorgenommen wird. 

Versuch 11. Volumen 1,25 ccm. 0,25 ccm 5-fach sensibilisierte 
5-proz. Hammelblutaufschwemmung, Ambozeptoreinheit 0,0012 ccm. 5 com 
frisches Meerschweinchenserum (Titer 0,01 corn) wird in der Verdi'uinuDg 
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mit CO, gespalten, das Sediment abzentrifugiert, */, geldst und 3 Stunden 
bei 37° belassen (M,). Der Abgufl wird auf l j l0 verdiinnt, CO, durch- 
geleitet and der neu entstandene Niederschlag in 1 ccm Kochsalzlosung 
gelost, hierin wird der Niederschlag aus 1 ccm desselben Serums in 5-facher 
Verdiinnung mit CO, gespalten, geldst und diese Losung auch 3 Stunden 
bei 37 4 belassen (M,). Gleich nach der Losung ist der Titer (M + E aa) 
= 0,01 ccm. 0,1 ccm von jeder Fraktion ergibt allein keine Hamolyse. 


M-Menge 

ccm 

0,02 E sofort 

0,02 E 7, Std. nach M 

M, 

M, 

M, 

M, 

0,1 
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0.05 

0 
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11 

11 

0.03 

10 
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11 
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12 

10 

90 

11 

0,01 

16 

20 

70 
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Hemmung gegeniiber 0,01 ccm ungespaltenem Komplement. 
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M, 
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0 

0 
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• 
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0 
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25 
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0,03 

40 
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Versuch 12. Volumen 1,25 ccm. 0.25 ccm 10-fach sensibilisierte 
5 -proz. Hammelblutaufschwemmung, Ambozeptoreinheit 0,0012 ccm. Von 
frischem Meerschweinchenserum wird eine Portion in der Verdiinnung */* 
mit CO, gespalten, M l / t geldst und 2 Stunden bei 37° aufbewahrt (M,). 
Eine andere Portion wird erst in derselben Weise behandelt, aber gleich 
nach der CO,-Durchleitung wird mit de6tilliertem Wasser auf i / l0 verdiinnt, 
wieder CO, durchgeleitet, der gesamte Niederschlag t / l geldst und auch 
2 Stunden bei 37 0 aufbewahrt (M,). Gepriift mit 0,02 ccm E (aus 1 / l0 ver- 
diinntem Serum), das allein keine Hamolyse ergibt. Titer des genuinen 
Serums = 0,013 ccm, des zusammengesetzten = aa E + M 0,016 ccm. 


M-Menge 

ccm 

E sofort 

E 1 Std. nach M 

M, 

M, 

M, 

M, 
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0 

0 
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Versuch 13. Volumen 1,25 ccm. 0,25 ccm 10-fach sensibilisierte 
5-proz. Hammelblutaufschwemmung, Ambozeptoreinheit 0,0012 ccm. 4 ccm 
frisches Meerschweinchenserum (Titer 0,015) */» verdiinnt, mit CO, ge¬ 
spalten, der Niederschlag mit 4 ccm Kochsalzlosung geldst (M,). Der Ab¬ 
gufl auf */io verdiinnt, abermals CO, durchgeleitet, der jetzt entstandene 
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Niederechlag in 4 ccm Kochsalzldsung gelost (M,). Beide Ldsungen 
3 Stunden bei 37 •. E = 0,025 ccm Meerschweinchen -Endstiick (aus 10-fach 
verdunntem Serum), das keine Eigen hamolyse hervorruft. 


M-Menge 

ccm 

E sofort 

E 1 Std. nach M 

M, 

M, 

M. 

M, 

0,2 

25 

100 

100 

100 

0,1 

40 

100 

7 

90 

0,07 
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0,02 
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Hemmung auf ungespaltenes Komplement; 0,015 ccm Komplement, 
2‘/,*fach sensibilisiertes Blut, 1 Stunde Bindung bei 37°. 
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Da sich ergeben hatte, die Wasserstoffionenkonzentration 
habe eine groBe Bedeutung in bezug auf die Geschwindigkeit, 
mit welcher sich die Brand sche Modifikation entwickelt, lieB 
sich denken, der zwischen Globulinen, die aus verschieden 
stark verdflnntem Serum niedergeschlagen waren, nachgewiesene 
groBe Unterschied der Tendenz, hemmende Funktionen zu 
biiden, beruhe darauf, dafi in Ldsungen der verscbiedenen 
Globuline verschiedene Wasserstoffionenkonzentration wftre. 
Dies ist jedoch nicht der Fall (Versuch 14). 

Versuch 14. Volumen 1,25 ccm. 0,25 ccm 5-fach sensibilisierte 
5-proz. Hammelblutaufschwemmung, Ambozeptoreinheit 0,001 ccm. Frisches 
MeerBchweinchensenun (Titer 0,015) mit CO, in den Verdunnungen 1) */ 6 
und 2) 7,0 gespalten. Die Sedimente mit CO,-freiem destillierten Wasser 
gewaschen und in CO,-freier Kochsalzldsung 7s geldst (M, und M,). 

pH- der Losungen .bei 18° elektrometrisch gemessen: M, = 6,91, 
M, = 6,88. 

Nach 4-stundigem Lagern der Losungen bei 18° mit gleichzeitigem 
Zusatz von 0,02 ccm E,: 
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Die Wirkungsart der Brandschen Modifikation ist 
der Gegenstand vieler Diskussionen gewesen; aus den Brand¬ 
schen Untersuchungen ging hervor, daB die Hemmung gegen 
das Mittelstflck nicht gerichtet sein kann, weil sie die Bin- 
dung desselben nicht verhindert. Hecker (1. c.) wies nach, 
daB sie auch nicht gegen das Endstfick gerichtet ist, weil sich 
Hiimolyse ergibt, auch wenn die fiberschflssige Flfissigkeit 
nicht abzentrifugiert wird, weshalb er vermutete, es handle 
sich urn eine Modifikation des Mittelstfickes selbst. Die Ur- 
sache, warum bei gleichzeitigem Zusatz der Fraktionen sich 
nicht HSmolyse ergibt, ist nach Hecker, weil das Endstiick 
die Bindung des Mittelstfickes, wenn die Brandsche Modi¬ 
fikation zugegen ist, hindert. Mit der Ehrlichschen Theorie 
iibereinstimmend, erklfirte er diese Beobachtung mit der An- 
nahme, das umgebildete „Mittelstfick tt habe zu dem „Endstflck“ 
groBere Affinitfit. Wfihrend die Erklfirung gewiB nicht aufrecht- 
<*rhalten werden kann, ist das tatsSchliche Verhfiltnis. das 
iibrigens nicht nachgeprfift worden ist, ganz korrekt. 

Versuch 15. Frisches Meerschweinchenserum in Verdfinnung l j b 
mit CO, gespalten, M '/, gelost, die JLosung 1 Stunde bei 37° aufbewahrt, 
dann ist Brandsche Modifikation entwickelt, gleichzeitiger Zusatz der 
Fraktionen ruft keine Hiimolyse hervor. Ambozeptoreinheit 0,002 ccm. 


20 -fach sensibili- 
sierte 5-proz. 
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0 

19 

99 
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99 
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0,85 
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Die Menge Albuminfraktion, welche genflgt, um die Bin- 
dung des „Mittelstfickes“ zu verhindern, ist sehr gering. DaB 
es sich indessen nicht um eine Wirkung des „End- 
sttickes“ selbst, sondern um andere Funktionen 
der Albuminfraktion handelt, geht aus dem 
folgenden Versuche hervor; denn das Vermogen, 

Zeitschr. 1. ImnninitMsforschung. Orig. Bd. XXV. 5 
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die Bindung des T) Mittelstflckes“ zu verhindern, 
ist nach Vs'Stflndigem Erhitzen auf 56° beinahe 
ungeschwftcht Da das „Endstttck“ bei dieser 
Temperatur nach Verlauf einiger Minuten de- 
struiert ist, muB die Erklftrung notwendiger- 
weise eine andere als die von Hecker gegebene 
sein. 

Versuch 16. Frisches Meerechweinchenserum nach Bachs und 
Altmann gespalten, M */, gelftst und 3 Stunden bei 37° belassen. E 
neutralisiert, isotonisch gemacht und teils Reihe A aktiv, teils Reihe B inaktiv 
(*/ t Btunde bei 56°) verwendet. Ambozeptoreinheit 0,001 ccm. 


10-fach sensibili¬ 
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Was die Art der hemmenden Funktionen betrifft, so ist, 
wie erw&hnt, eins der Hauptarguraente Friedemanns gegen 
die Brandsche tyodifikation als ein umgebildetes „Mittel- 
sttick* das Resultat einiger Versuche, in welchen es ihm ge- 
lang, die „Mittelstiick“-Funktion zu entfernen, aber die hem- 
menden Eigensohaften zu bewahren (durch Behandlung mit 
sensibilisierten Blutkorperchen). Ich habe dies nachgepriift 
und ahnliche Ergebnisse gefunden. 

Versuch 17. Volumen 1,25 ccm. Ambozeptoreinheit 0,0008 ccm. 
2 ccm Meerschweinchenserum mit CO, in der Verdiinmmg 1 . gespalten; 
M in 2 ccm Kochsalzlosung gelcist und 2 Stunden bei 37° belassen. Zu 
dem 1 ccm 1) wird das Sediment aus 100 ccm 20-fach sensibilisiertor 
5-proz. Hammelblutaufsohwemmung (5 ccm), mit Kochsalzlosung zweimal 
gewaschen, hinzugesetztzu dem anderen 2) 5 ccm nicht sensibilisierte Blut¬ 
korperchen, beide werden 1 Btunde bei 37° hingestellt, dann zentrifugiert 
und auf Mittelstiickfunktion und hemmende Funktionen gepriift. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 





Versuche iiber Komplement. II. 


67 


M- 

Menge 

Mittelstuckfunktion 

Hemmende Funktion 

0,25 ccm 20-fach sensihilisierte 5-proz. 
Hammelblutaufschwemmung 

0,01 ccm Komplement, 

1 Std. Binaung, 
0,25 ccm 27 ,-fach sen- 
sibil. 5-proz. Hammel¬ 
blutaufschwemmung 

0,02 ccm 

E sofort 

0,02 ccm E, 1 Std. 
nach M 

ccm 

M, 

M, 

M, 

M, 

M, 

M, 

0,1 

0 . 

0 

0 

100 

0 

0 

0,07 

0 

0 

0 

n 

0 

0 
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0 

0 

0 

» 

10 

0 

0.03 

0 

0 

0 

90 

40 

35 

0,02 

0 

0 

0 

70 

60 

60 

0,01 

0 

0 

0 

50 

100 

100 


In anderen Versuchen ist der Unterschied weniger aus- 
gesprochen, doch aber immer deutlich gewesen. Wenn man 
dagegen ungespaltenes Meerschweinchenserum mit stark 
sensibilisierten Blntkdrperchen behandelt, bilden die aus 
solchem Serum in 5-facher Verdflnnung^ ausgef&llten Glo- 
bnline weniger leicht hemmende Funktionen als Globuline, 
die ans unbehandeltem Serum in derselben Verdiinnung ge- 
wonnen wurden. 

Versuch 18. 2 ccm Meerschweinchenserum wird 16 Stunden bei 
0° mit 2 ccm 50-fach sensibilisierten und zweimal gewaschenen Hammel- 
blutkorperchen behandelt, nach Zentrifugierung in der Verdiinnung l! t mit 
CO, gespalten. M ‘/i gelost (M,). Eine andere Portion Meerschweinchen¬ 
serum, das unbehandelt gestanden, wird in Verdiinnung */ 5 gespalten, M l /, 
gelost (M 2 ). Beide M-L6sungen werden 4 Stunden bei 37° aufbewahrt. 
E = 0,02 ccm E aus Serum 2; Titer fur Serum 1 =0,1 ccm, fur Serum 2 
= 0,01 ccm. Volumen 1,25 ccm. 



Mittelstiick f un ktion 

Hemmende Funktion 


0,25 ccm 10-fach sensibilisierte 

0,25 ccm 2 l / 2 -fach sensibilisierte 

M- 

5-proz. Hamrnelblufc- 

5-proz. Hammelblut- 

Menge 

aufschwemmung. 

aufschwemmung. 0,001 ccm 


E l /a Std. nach M 

Komplement, 

keine JBindung 

ccm 

M, 

M, 

M, 

n 2 

0,1 

100 

! 

30 

0 

0,07 

90 

1 

70 

0 

0,05 

50 

100 

90 

20 

0.03 

30 


100 

70 

0.02 

1 16 


1 J? 

100 

0,01 

4 

SO 

1 
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Auch durch passende Behandlung des Serums mit Kaolin 
[vgl. Michaelis und Rona 1 )] wird sowohl die Mittelstfick- 
funktion als auch die F&higkeit (wShrend der Versuchszeit), 
hemmende Funktionen zu bilden, entfernt. Da Iscovesco 2 ) 
angibt, Menschenglobulin durch Dialyse gewonnen, sei sofort 
elektropositiv, beim Stehen in schwacher Kochsalzldsung in 
positive und negative gespalten worden [bei UeberfOhrungs- 
versuchen hat Schmidt 3 4 ) gefunden, daB Menschenglobuline 
sowohl an die positive als an die negative Elektrode gehen], 
dachte ich an die Mdglichkeit, es bestehe ein Zusammenhang 
zwischen dieser Spaltung und der Bildung der Brandschen 
Modifikation, welche ja eben auch in schwachen Kochsalz- 
losungen entsteht, und ich wollte die eine Funktion en'tfernen 
und die andere in Ldsung behalten durch Behandlung umge- 
bildeter Globuline mit negativen und positiven Suspensionen 
und kolloidalen Losungen. Sowohl Kaolin als Kiesels&ure 
(Suspension uud kolloidale Losung) samt Ferrichlorid (Sus¬ 
pension und kolloidale Ldsung) haben indessen in den Ver- 
suchen beide Funktionen entfernt, Ferrichlorid in einigen 
Versuchen jedoch so gut wie nichts von beiden Funktionen. 
Inwiefern die erwahnte Spaltung mit der Bildung Brandscher 
Modifikation einige Verbindung hat, muB ich daher un- 
eutschieden lassen, meine Versuche sprechen nicht dafur, auf 
der anderen Seite liefern sie aber keinen Gegenbeweis, teils 
mdgen die Funktionen passiv mitgerissen werden, teils mag 
auch [Gengou*)] zwischen gleichbeladenen Kolloiden Ad¬ 
sorption vor sich gehen. Ueber die Art der hemmenden Funk¬ 
tionen habe ich deshalb versucht, auf andere Weise Auf- 
klarung zu verschaffen. Von dem von Liefmann 5 ) nach- 
gewiesenen Umstande, die Fahigkeit luetischer Seren die 
Wasser mannsche Reaktion zu ergeben, befinde sich in den 
Globulinen, ausgehend und auf die Untersuchungen Friede- 
manns (l. c.) gestutzt, priiften Thomsen und ich den Ein- 
fluB alkoholischer Herzextrakte auf Globuline. Mit diesen 


1) Biochem. Zeitschr., Bd. 2, 1907, p. 219. und Bd. 5, 1907, p. 365. 

2) Compt. rend. Soc. Biol., T. 60, p. 648, und T. 61, 1906, p. 193. 

3) Zeitschr. f. Hyg., Bd. 69, 1911, p. 513. 

4) Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig., Bd. 9, 1911, p. 344. 

5) Munch, med. Wochenschr., 1909, No. 41. 
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MischuDgsiipoiden hatten wir UDd habe ich bei fortgesetzten 
Untersuchungen recht wechselnde Resultate erhalten. In ge- 
wissen F&llen verursachte ein Zusatz des Extraktes vor der 


Spaltung, daB die Tendenz der Globuline, hemmende Funk- 
tionen zu bilden, herabgemindert wtlrde; an dieser Wirkung 
ist der Alkohol nicht schuld (Versuch 19). In anderen Ver- 
suchen war die Tendenz nur herabgemindert, wenn so viel 
Extrakt hinzugesetzt war, daB die darin enthaltene Alkohol- 
menge eine Fallung hervorrief. Wiederum in anderen Ver- 
suchen hat der Zusatz von Extrakt dagegen verursacht, daB 
Globuline, welche sonst hemmende Funktionen nicht bilden, 
umgebildet werden (Versuch 20). Bei Zusatz von Herzextrakt 
zu den auf gewbhnliche Weise niedergeschlagenen Globulinen 
habe ich ebenfalls verschiedene Ergebnisse erhalten. In diesen 
Versuchen hat ein Zusatz von Herzextrakt jedoch nie eine 
Hemmung der Bildung der Brandschen Modifikation bedingt, 
entweder ist der Zusatz ohne Wirkung erschienen, oder er 
hat die Umbildungstendenz vermehrt. 


Versuch 19. Volumen 2,5 ccm. 0,5 ccm 10-fach sensibilisierte 
5-proz. H&mmelblutaufschweramung. E = 0,03 ccm Endstiick aus No. 3, 
gibt allein nach 24 Stunden keine Hamolyse. 

1) 2 ccm Meerschw.-Ser. + 7,5 ccm dest. Wasser + 0.5 ccm alkoh. Herzextrakt, 

2) 2 „ „ + 7,5 „ „ „ + 0,5 „ 96-proz. Alkohol, 

3) 2 „ „ + 8,0 „ „ 


werden mit CO, gespalten, die Sedimente '/, gelost (M,, M„ M,). M-Titer 
sofort: 0,06, 0,02 und 0,02 ccm. Alle drei Losungen 2 Stunden bei 37° 
aufbewahrt und dann untersucht. 0,05 ccm M, _ s allein keine Hamolyse. 


M-Menge 

ccm 

E sofort 

E '/ 

Std. nach M 

M, 

M, 

K 

M, 

M, 

M, 

0,15 
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100 
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Versuch 20. Volumen 1,25 ccm. 0,25 ccm 5-fach sensibilisierte 
5-proz. Hammelblutaufschwemmung. E = 0,015 ccm Albumin aus No. 3, 
das allein keine Hamolyse gibt. 


1) 1 ccm Meerschw.-Ser. + 4,0 ccm dest. Wasser 

2) 1 ,* ,, "I - 3,75 ,, ,, ,, 

3) 1 „ „ + 9,0 „ „ „ 

4) 1 ., „ + 8,5 „ „ ,, 

5) 1 „ „ + 8,75 „ 


-f 0 ccm alkoh. Herzextrakt, 
+ 0,25 „ „ „ 

"H 9 ,, ,, ,, 


+ 0.5 
+ 0.25 
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M-Menge 

ccm 

E sofort 

E 1 8td. nach M 

M, 

M, 

M, 


M* 
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M, 

M, 
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70 

70 

90 

80 
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Wegen dieser wenig fibereinstimmenden Ergebnisse und 
der variierenden uDd komplizierten Zusammensetzung der 
Extrakte habe ich einige rein ere Lipoide: oleinsaures Natrium 
und zwei Lecithin prSparate verwendet. Wie von mehreren 
Verfassern (unter anderen Sachs und Altmann, 1. c.) er- 
wahnt, heramt oleinsaures Natron die Kompiementhimolyse, 
diese Hemmung ist bei Dosen, welche ohne Serum selbst 
H&molyse hervorrufen, hOchstgradig ausgesprochen. Zwischen 
dieser Hemmung und der von der Brandschen Modifikation 
hervorgerufenen findet sich jedoch keine Aehnlichkeit, denn 
ein sp&terer Zusatz von Endsttick gibt keine bessere H&mo¬ 
lyse, wenn erst MittelstQck und oleinsaures Natron zugesetzt 
wird [cfr. Liefmann und Cohn 1 )]. Dagegen ist es mir ge- 
lungen, durch Zusatz Von oleinsaurem Natron zu Globulinen 
und Aufbewahren bei 37° eine Bildung von Brandscher 
Modifikation in solchen Globulinen, welche sonst nicht um- 
gebildet werden, hervorzurufen. 

Versuch 21. Volumen 1,25 ccm. 0,25 ccm 5-fach sensibilisierte 
5-proz. Hammelblutaufschwemmung. 6 Portionen & 1 ccm Meerschweinchen- 
serum werden mit CO, in Verdunnung ‘/to gespalten, die Sedimente auf- 
genommen in 

1) 1 ccm l /,-prom. oleinsaures Natron in dest. Wasser, 

2) 1 „ */,-prom. „ „ in 0,9-proz. NaCl-Losung, 

3) 10 „ V t0 -P rom. „ „ in dest. Wasser, 

4) 10 „ Vto-prom. „ * „ in 0,9-proz. KochsalzlSsung, 

5) 1 „ 0,9-proz. Kochsalzldsung, 

6) 10 „ 0,9-proz. „ 

1*/, Stunde bei 37° belassen und dann untersucht mit 0,02 ccm E, das 
allein keine Hamolyse ergibt. 


1) Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig., Bd. 6, 1910, p. 88. 
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Wiederholte Versuche haben im wesentlichen die nfim- 
lichen Ergebnisse ergeben. Bei gleichzeitigem Zusatz ver- 
mdgen die verwendeten Mengen von oleinsaurem Natron nicht 
die Hfimolyse zu hemmen. Indem man Seife hinzusetzt, kann 
man also erreichen, daB Globulinen, aus 10-fach verdflnntem 
Serum niedergeschlagen, umgebildet werden, sogar obschon 
in geringerem MaBe, wenn sie in einem vom ursprflnglichen 
Volumen 10-fachen Volumen Kochsalzlosung gelost werden. 
Die Globuline bilden ferner, wie es auch der angefuhrte Ver- 
such zeigt, bei Aufbewahrung in destilliertem Wasser hem- 
mende Funktionen, was sonst nie der Fall ist. Hierzu sei 
jedoch bemerkt, daB Globuline in destilliertem Wasser bei 
Zusatz von Seife gelost werden. Je starker die Konzentration, 
desto besser werden die Globuline von der gleichen Menge 
Seife gelbst. So waren die Globuline im Versuch 21 in 1 ccm 
Va'prom., nicht aber in 10 ccm 7*rprom. Seifenlosung gelbst. 
Bei Zusatz von Seife zu Serum vor der Spaltung wurde da- 
gegen keine vermehrte Umbildung gefunden, die Globuline 
waren aber weit mehr hfiraolytisch als sonst. 

Unter gewissen Bedingungen vermag Seife 
(oleinsaures Natron) also die Bildung der Brand- 
schen Modifikation hervorzurufen resp. zu ver¬ 
st fir ken. 

Dasselbe Resultat hat Friedemann mittels einer etwas 
anderen Motivierung und einer anderen Technik erreicht. 
Seine Aufmerksamkeit wurde auf die Lipoide durch die von 
ihm bei Mischung von Albuminen und Globulinen gefundene 
Verdflnnungserscheinung gerichtet, weil solche Dissoziations- 
verhaltnisse, die EiweiBstoffe betreffend, nicht bekannt sind. 
Friedemann und Rozenblatt 1 ) geben an, daB bei Be- 

1) Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig., Bd. 14, 1912, p. 42. 
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handlung von Serum und Globulinen [nach Friedemann und 
Herzfeld 1 2 ) auf Filtrierpapier eingetrocknet] mit Alkohol, 
nicht mit Aether den Globulinen die Fahigkeit, Brandsche 
Modifikation zu bilden, abgehe. Die Verfasser geben weiter 
an, auf Rozenblatts*) Untersuchungen gesttttzt, die Ur- 
sache sei eine Entfemung von Seifen. Aehnliche Unter¬ 
suchungen babe ich gleich nach der Erscheinung der Arbeit 
von Friedemann und Herzfeld vorgenommen, eben weil 
ich den oben erwfthnten EinfluB oleinsauren Natrons auf die 
Umbildung der Globuline gefuuden hatte. Ehe ich mich in- 
dessen fiber die Frage der Brandschen Modifikation aus- 
spreche, muB ich zuerst den EinfluB der Eintrocknung und 
der Extraktion auf die Komplementfunktion berUhren. 

Versuch 22. Meerschweinchenserum wird nach Friedemann 
und Herzfeld auf Filtrierpapier eingetrocknet, 0,5 ccm auf jeden Streifen. 
Die Streifen werden die angegebene Zeit mit wasserfreiem Alkohol oder 
Aether behandelt, wieder getrocknet und dann jeder Streifen mit 5 ccm 
Kochsalzlosung ausgezogen. Komplementtiter im Volumen 2,5 ccm fiir 
0,5 ccm 5-fach sensibilisierte 5-proz. Hammelblutaufschwemmung bestimmt. 

Titer des nicht eingetrockneten Serums — 0,025 ccm. 


Komplementtiter 


Eingetrocknetes 

extrahiert mit 

nicht extrahierte 

Serum 

Aether 

Alkohol 

Kontrolle 

V, Std. extrahiert 

0,03 ccm 

0.08 ccm 


1 „ 

0,03 „ 

0,08 „ 

0,04 ccm 

2 „ „ 

0,03 „ 

0,08 „ 

0,03 „ 

3 „ 

0,03 „ 

0,08 „ 


4 „ ,, 

0,03 „ 

0,08 „ 


6 „ „ 

0,03 „ 

0,08 „ 

. 


Der Versuch ist mehrmals wiederholt worden, die Ergeb- 
nisse haben immer die Angaben Friedemanns und Herz- 
felds, daB es mbglich sei, eingetrocknetes Serum sowohl mit 
Aether als auch mit Alkohol zu behandeln, ohne das Kom- 
plement zu destruieren, bestStigt. In den meisten Versuchen 
bewirkte der Alkohol, wie in dem angeffihrten, einige 
Schwachung, diese stand jedoch in keinem Verhaitnisse weder 
zu der verwendeten Alkoholmenge noch zu der Dauer der 
Extraktion. Ich dachte daher an die MSglichkeit, daB diese 
Schwachung wahrend des Trocknens nach der Extraktion er- 

1) fieri, klin. Wochenschr., 1911, p. 2106. 

2) Zeitschr. f. Immunitiitsf., Orig., fid. 14, 1912, p. 62. 
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scheine, weil der Alkohol ja viel l&ngere Zeit als der Aether 
zum Verdampfen braucht. Vor dem Trocknen der mit Alkohol 
extrahierten Streifen tauchte ich sie daher ganz kurze Zeit in 
Aether, wodurch das Trocknen erheblich beschleunigt wurde, 
die Schwfichung des Kompleraentes war hiernach weit geringer. 
Denselben Ausweg haben auch Friedemann und Rozen- 
blatt benutzt. Die Extraktion kann sehr lange fortgesetzt 
werden, ohne das Komplement zu destruieren; so habe ich 
0,5 ccm eingetrocknetes Serum mit fiber 200 ccm Alkohol und 
Aether w&hrend 8 Tagen bei Zimmertemperatur behandelt und 
doch beinahe unver&nderten Komplementtiter erhalten. Selbst 
ein geringer Gehalt von Wasser im Alkohol wirkt dagegen 
schnell destruierend, durch 96-proz. Alkohol wird die Kom- 
plementfunktion im Verlauf von 1 Stunde komplett destruiert. 

W&hrend ich so in betreff der Komplementfunktion ganz 
denselben Erfolg wie Friedemann und Herzfeld erreicht 
habe, hat die Untersuchung der Extrakte mir etwas andere 
Resultate als Rozenblatt, welcher sich freilich wesentlich 
Menschenserums bedient hat, gegeben. W&hrend alle seine 
Alkoholextrakte sogar erheblich h&molysierten, haben Alkohol- 
extrakte meiner eingetrockneten Meerschweinchenseren nur 
geringe Oder keine nachweisbare h&molytische F&higkeit ge- 
habt, insofern der verwendete Alkohol wasserfrei war. Da¬ 
gegen haben Extrakte mit 96-proz. Alkohol immer recht be- 
deutende Hamolyse ergeben. 

Versuch 23. 4 Streifen mit 1,0 ccm Serum, nach Friedemann 
und Herzfeld eingetrocknet, werden 1 Stunde extrahiert mit 1) 5 ccm, 
2) 10 ccm 100-proz. Alkohol, 3) 5 ccm, 4) 10 ccm 96-proz. Alkohol. Die 
Extrakte werden bei 37° eingedampft und jeder in 5 ccm Kochsalzlosung 
aufgeschwemmt. 
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Auch in betreff des Aussehens ergibt sich groCe Ver- 
schiedenheit der verschiedenen Extrakte; wahrend Extrakte 
mit Aether und wasserfreiem Alkohol eine klebrige, fettige, 
schwer emulgierbare Masse darstellen, bilden Extrakte mit 96- 
proz. Alkohol leicht milchartige schfiumende Losungen. Wahrend, 
wie aus Versuch 23 hervorgeht, alkoholische Extrakte aus 
Meerschweinchenserum auf Meerschweinchenkomplement hem- 
mend wirken, besitzen atherische Extrakte diese Eigenschaft 
nicht. Im Gegensatz zu diesen aus Meerschweinchenserum 
gewonnenen Extrakten waren einige aus eingetrockneten 
Kaninchenseren mit 100-proz. Alkohol hergestellten Extrakte 
sehr stark hamolytisch; ein Befund, der, wie mir scheint, fflr 
die Richtigkeit der Friedemannschen Auffassung spricht, 
insbesonders wenn man sich des Unterschiedes zwischen den 
mit Menschen- und mit Meerschweinchenserum gewonnenen 
Resultaten erinnert: Menschen- und Kaninchensera, deren Glo- 
buline leicht umgebildet werden, liefern beide stark hamo- 
lytische Extrakte, wahrend Extrakte aus Meerschweinchenserum, 
dessen Globuline weniger leicht hemmende Funktionen bilden, 
weit weniger hamolytisch sind. 

Was den Einflufi der Extraktion auf die Fahigkeit der 
Globuline die Brandsche Modification zu bilden, anlangt, so 
ist diese, wie von Friedemann und Rozenblatt angegeben, 
nach der Behandlung am haufigsten herabgemindert gewesen. 
In mehreren Fallen hat jedoch eine recht lange dauernde (bis 
3 Stunden) Extraktion die Fahigkeit, hemmende Funktionen 
zu bilden, nicht herabgemindert ebensowenig hat eine Extraktion 
in einigen Fallen eine schon entwickelte hemmende Funktion 
entfernen konnen. (Versuch 24). 

Ver8uch24. Meerschweinchensera werden auf Filtrierpapier, 0,6 ccm 
auf jeden Streifen, eingetrocknet nach Friedemann und Herzfeld. 
Von jedem Serum wird 1 Streifen mit 12 ccm waeserfreiem Alkohol die 
erwahnte Zeit behandelt, der andere wird als Kontrolle benutzt. Nach dera 
Trocknen (mit Aether) wird jeder Streifen mit 6 ccm destilliertem Wasser 
extrahiert, hiervon werden 5 ccm mit CO, gespalten. Der Globulin nieder- 
echlag wird */, gelost und die erwahnte Zeit bei 37° belassen und dann 
im Volumen 2,5 ccm mit 0,5 ccm 5-fach Bensibilisierter 5-proz. Hammel- 
blutaufschwemmung, Titer Meerschweinchenkomplement und 1 Stunde 
Bindung untersucht. Verwendete Globulinmengen 0,2, 0,1, 0,05, 0,02, 
0,01 ccm. 
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Serum 

extrahiert 

Globulinldsung 
bei 37° 

Hamolyse mit 

extr. Globulinen 

Kontrolle 

2 8t. 

3 St. 

0, 30, 90, 100 

0, 0, 0, 90, 100 

IV. „ 

3 

100 

0, 70, 90.100 

2 „ 

4 „ 

0, 70, 100 

0, 0, 0, 0, 70 

2 „ 

3 „ 

0, 0, 0, 10, 100 

0, 0, 90, 100 

6 „ 

3 „ 
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100 

2 

2 9. 

11 

90, 100 

3 

3 St. + 16 St. b. 16° 

0, 0, 40, 100 

0, 0, 20, 100 

6 „ 

3 St. 

100 

100 

3 „ 

4 „ 

11 

M 

3 „ 

3 „ 

11 

11 


Versuch 25. MeerBchweinchenserum in Verdunnung */» mit CO, 
geepalten die Globuline */, geloet und 24 Stunden bei 16° belassen (Glob. A). 
7,2 ccm auf 12 Streifen eingetrocknet, die 6 Streifen 2 1 /, Stunde bei 18° 
mit 86 ccm wasserfreiem Alkohol extrahiert, mit Aether getrocknet und dann 
mit 18 ccm Eochsalzldsung extrahiert (Glob. B). Die anderen 6 Streifen 
werden mit 18 ccm Eochsalzldsung extrahiert (Glob. C). 
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9) 

0,1 

0,55 

1 St. 

- bei 
37° 

0 

10 

30 

11 

0,05 

0,60 

11 

0 

90 

90 

iy 

0,02 

0,63 

11 

0 

100 

100 

»» 

11 

0,01 

0,005 

0,64 

0,64 

11 

11 

80 

100 

• 

• 


DaB eine Alkoholextraktion, ohne die Komplementfunktion 
in bemerkbarem Mafie zu schwSchen, die Fahigkeit resp. die 
Neigung, bemmende Funktionen zu bilden, entfemen kann, 
ergibt sich aus Versuch 26. 


Versuch 26. 4 Portionen Meerschweinchenserum h 0,6 ccm werden 
nachFriedemann und Herzfeld auf Filtrierpapierstreifeneingetrocknet, 
2 werden l‘/» Stunde mit 25 ccm wasserfreiem Alkohol bei 18° extrahiert, 
mit Aether getrocknet; dann werden diese (A) ebenso wie die anderen 2 
(B) mit 12 ccm Eochsalzlosung extrahiert, worauf beide Ldsungen 24 
Stunden dialysiert werden. Die Niederschlage werden in je 2 ccm Eoch- 
salzlosung gelost und 4 Stunden bei 37 0 belassen und dann mit 0.03 ccm 
E (aus MeerBchweinchenserum mit CO, gewonnen), das keine Eigenhamolyse 
besitzt, untersucht. 
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5-fach. 

sensibilis. 

5-proz. 

Hammelbl. 

ccm 

0,9- 

proz. 

NaCl 

ccm 

E 

V.. 

ccm 

Glo¬ 

bulin 

ccm 

E sofort 

E 1 Std. n. M 

A 

B 

A 

B 

0,25 

0,5 

0,3 

0,2 

100 

0 

100 

100 

19 

0.6 

}} 

0.1 


0 



'» 

0,63 

» 

0,07 


0 

7J 


11 

0,65 

JJ 

0,05 


0 

J9 

90 

11 

0,67 

V 

0,03 

90 

0 

90 

70 


Mdglicherweise beruht dieser etwas wechselnde Erfolg — 
dbrigens finden sich auch in Friedemanns und Rozen- 
blatts Untersuchungen recht groBe Variationen — in jedem 
Falle teilweise auf einer mehr oder weniger leichten Losbar- 
keit der am wenigsten loslichen Globuline. In bezug auf die 
nachfolgende Spaltung haben sowohl Friedemann und 
Rozenblatt als auch ich durchgehends mit destilliertem 
Wasser extrahiert. Und die am schwierigsten loslichen Glo¬ 
buline hfitten ja infolge ihrer geringeren DispersitfLt besonders 
hemmend wirken sollen (Schmidt). Friedemann ver- 
mutet, der Unterschied sei dadurch bedingt, dafi der Alkohol 
bessere oder geringere Gelegenheit erhalte, urn koagulierend 
zu wirken. Die Komplementwirkung der Extrakte ist davon 
unabh&ngig, ob die Extraktion mit destilliertem Wasser oder 
mit Kochsalzlbsung vorgenommen wird. Versuch 27. 

Versuch27. 4 Portionen Meerschweinchenserum & 0,5 ccm, werden 
nach Friedemann und Herzfeld auf Filtrierpapier eingetroeknet, 2 
mit 10 ccm destilliertem Wasser extrahiert (A), die 2 anderen mit 10 ccm 
Kochsalzidsung (B). Zu A wird NaCl bis 0,9 Proz. hinzugesetzt. 


5-fach sensib. 5-proz. 
H ammel blu tauf- 
schwemmung 
ccm 

0,9-proz. 

NaCl 

ccm 

Extrakt 

Merige 

A 

B 

0,25 

0,8 

0,2 

100 

100 

19 

0,84 

0,16 

90 

90 

79 

0,87 

0,13 

70 

70 


Bei Verdfinnung einer Globulinlbsung, in welcher sich 
hemmende Funktionen befinden, mit destilliertem Wasser und 
Durchleitung von C0 2 habe ich in einigen Fallen gesehen, 
daB dadurch die hemmende Funktion wesentlich entfernt wurde, 
wahrend die Mittelstiick-Funktion in Losung blieb, in anderen 
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Versuchen hat die Fliissigkeit indessen beide Funktionen be- 
halten, und der Niederschlag ist ohne nachweisbare Wirkung 
gewesen. 

So viel halte ich mich mit Friedemann befugt 
zu schliefien, dafi Seifen bei der Bildung hem- 
mender Funktionen, welche als Brandsche Modi- 
fikation bezeichnet werden, eine Rolle spielen 
konnen. Der erw&hnte Unterschied zwischen den Ergeb- 
nissen Eozenblatts und den meinigen spricht ja dafflr, dafi 
Menschenserum mehr Seifen als Meerschweinchenserum enthalt, 
und dadurch lafit sich wohl erklaren, dafi Menschenglobuline 
leichter als Meerschweinchenglobuline umgebildet werden. 

Nach diesen Untersuchungen war der Gedanke recht nahe- 
liegend, die von umgebildeten Globulinen hervorgerufene 
Hamolyse hatte einen ganz anderen Mechanismus als die ge- 
wohnliche komplexe Hamolyse und ware in der Tat eine Seifen- 
* hamolyse, die Wirkung der Albumine ware dann nur eine Be- 
schleunigung, wie sie von v. Liebermann u. a. bei der 
Seifenhamolyse beschrieben ist. Hierffir konne auch sprechen, 
dafi die Hamolyse bei Zusatz von Albumin sehr schnell ein- 
tritt, wenn man sich umgebildeter Globuline bedient, ebenso 
wie bei der Benutzung von Seifen. Es haben sich jedoch in 
meinen Untersuchungen Tatsachen ergeben, welche der Iden- 
titat der beiden Hamolyseformen direkt widersprechen. Freilich 
ist es [Liefmann und Cohn 1 )] nur die Albuminfraktion, 
welche in Verbindung mit Seifen augenblickliche Hamolyse 
hervorrufen kann, nur solche Seifenmengen konnen aber diese 
Erscheinung hervorrufen, welche selbst allein hamolysieren 
[F. Sachs 2 )]; die Hamolyse erscheint ferner auch ohne Gegen- 
wart eines Ambozeptors, und das Serum resp. die Albumin¬ 
fraktion vermag auch nach 72 -stflndigem Erhitzen auf 56° 
augenblickliche Hamolyse hervorzurufen [v. Dun gem und 
Coca 3 )]. Im Widerspruch hierzu haben umgebildete Glo¬ 
buline keine eigenhamolytische Fahigkeit (in jedem Falle 
nicht in den Dosen, welche als Mittelstiick wirken konnen), 
weder mit noch ohne Ambozeptor und Zusatz von Albumin 

1) Zeitschr. f. Immunitatsf. Orig., Bd. 6, 1910, p. 88. 

2) Biochem. Zeitechr., Bd. 12, 1908, p. 278. 

3) Berl. klin. Wochenschr., 1908, p. 348. 
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ruft H&molyse nicht hervor, wenn entweder der Ambozeptor 
fortgelassen Oder das Albumin inaktiviert wird. 

Von anderen Lipoiden habe ich 2 Lecithinprfiparate, das 
eine nach Noguchi (Stammlosung in 96-proz. Alkohol), das 
andere nach Erlandsen („Er-Lecithin* vonTeruuchi) 
dargestellt, untersucht. Beide Pr&parate haben einen unver- 
kennbaren, jedoch verschiedenen EinfluB auf die Tendenz der 
Globuline, die Brandsche Modifikation zu bilden, gehabt. 

Versuch 28. Volumen 1,25 ccm. 0,25 ccm 5-fach sensibilisierte, 
5-pro*. Hamraelblutaufschwemmung. Ambozeptoreinheit 0,001 ccm. Meer- 
schweinchenserum l / lt verdunnt, mit CO, gespalten. M */„ gelost (M,). 
2 ccm desselben Serums mit 17,5 ccm destilliertem Wasser und 0,5 ccm 
1-proz. alkoholischer Er-Lecithinloeung verdunnt, mit CO, gespalten, M 
V 10 gelost (M,). 2 ccm desselben Serums mit 17,5 ccm destilliertem Wasser 
und 0,5 ccm 1-proz. alkoholischer Noguchi-Lecithinlosung verdunnt, mit 
CO, gespalten, M */ l# gelost (M,). Die Albumine werden isotonisch ge- 
macht (E„ E,, E,). 

Titer sofort aa E, + M, = 0,02 ccm. 


Menge 

ccm 

Albumine 

Globuline 

sofort 

nach 2 St. bei 37° 
und 20 St. bei 0° 

1 

2 

3 

1 

2 

3 

1 

2 

3 

0,1 

60 

0 

10 

10 

100 

60 




0,07 

50 

0 

8 

0 

100 

50 

6 

60 

6 

0,05 

30 

0 

0 

0 

90 

40 

0 

40 

0 

0,03 

20 

0 

0 

0 

70 

25 

0 

20 

0 

0,02 

10 

0 

0 

0 

40 

12 

0 

0 

0 

0,01 

o 

0 

0 

0 

16 

0 

0 

0 

0 


1 

Globul.- , 
menge 

E, 

6ofort 

nach 2 Stund. 
Aufenthalt der 
Globuline bei 
37° 

nach M 2 Std. 
bei 37° und 
20 Slunden bei 
0 U gest. 

nach M noeh 
3 Stunden bei 
37 0 gest. 

ccm 


M, 

M, 

M, 

M, 

M, 

Mn 

M, 

M, 

M, 

M, 

M, 

M. 

0,07 


100 

100 

100 

100 

100 

20 

100 

100 

90 

100 

20 

20 

0,05 

O 09 

ft 

ft 

ft 

ft 

»> 

20 

» 

ft 

90 

ft 

25 

16 

0,03 

0,02 

► ccm 

Q A f AT'f 

ft 

tf 

ft 

ft 

ft 

ft 

t * 

>» 

ft 

ft 

25 

30 

tf 

ft 

M 

100 

90 

ft 

90 

25 

20 

16 

14 

0,01 

soiort 

90 

>• 

o 


ft 

40 

80 

90 

70 

70 

25 

16 

0,005 


70 

90 

90 

70 

90 

20 

50 

60 

40 

30 

25 

12 

0,07 

| nno 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

10 

100 

0,05 

0,03 

ccm | 
\1 Sfd 

ft 

ft 

ft 

ft 

ft 

ft 

ft 

ft 

>? 

! 

ft 

ft j 

ft 

ft 

»» 

ft 

ft 

ft 

ft 

10 

8 i 

100 

S5 

0,02 

/I kJWli 

I iiuch 

o 

ft 

ft 

it 



V 

1 ,, 

90 

70 

8 

60 

0.01 

1 \f 

90 

ft 

*t 

90 

: 90 

90 

60 

70 

8o 

55 

8 ' 

25 

0,005 

1 

70 

i 90 

90 

1 50 

40 

40 

; 40 

| 50 

50 

25 

8 i 
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•M, 

E 

E, 

E, 

E, 

0,02 

0,07 

100 

100 

100 

11 

0.05 

19 

11 

11 

11 

0,03 

11 

11 

11 

11 

0,02 

11 

11 

11 


0,01 

90 

80 

11 

11 

0,005 

i 

70 

80 


Meer- 

schwein- 

chenkora- 

plement 

ccm 

ii 

*3 

ccm 

Noguchi 

c 

3 

s 

ill 

w 

0,007 

0,02 

30 

35 

11 

0,015 

35 

40 


0,01 

40 

11 

1 

0 

11 

»» 


E, 

ccm 

+ 0,012 ccm 1-proz. 
lecithin Noguchi 

+ 0,012 ccm 1-proz. 
Er-Lecithin 

M, 

ccm 

+ 0,012 ccm 1-proz. 
Lecithin Noguchi 

+ 0,012 ccm 1-proz. 
Er-Lecithin 

E, 

ccm 

| Lecithin menge 

Noguchi 

Er-Lecithin 

M, 

ccm 

& 

§ 

E 

c 

2 

i 

ccm 

Noguchi 

a 

2 

1 

i 

* 

w 

0,1 

70 

50 

0,1 

12 

8 

0,05 

0,02 

30 

15 

0,05 0,02 

10 

6 

0,07 

60 

30 

0,07 

10 

4 


0,015 

It 

20 

11 

0,015 

10 

6 

0,05 

30 

12 

0,05 

6 

2 

11 

0,01 

11 

20 

11 

0,01 

12 

8 

0,03 

10 

8 

0,03 

0 

0 

11 

0,005 

25 

16 

11 

0,005 

12 

10 

0,02 

8 

4 

0,02 

0 

0 

11 

0,002 

25 

20 

11 

0,002 

8 

10 

0,01 

0 

0 

0,01 

0 

0 

11 

0,001 

30 

25 

11 

0,001 

10 

12 


Keins der Led thin priiparate hat in Dosen bis 0,01 ccm der 1-proz. 
Losung hiimolytische Wirkung. 


In diesem Falle ist nur in der L6sung, der Noguchi- 
Lecithin hinzugesetzt war, die Brandsche Modifikation ge- 
bildet worden. Beim Stehen bei 0° ist die hemmende Funk- 
tion erheblich zuriickgebildet worden, erscheint aber wieder 
beim Stehen der Globulinlosung bei 37®. Beide Lecithine, 
besonders Er-Lecithin, haben die hamolytische Fahigkeit der 
Globuline vermehrt. An ungespaltenes Komplement oder an 
gewohnliche Fraktioneu hinzugesetzt, hat keines der Pr&parate 
einige Wirkung, ebensowenig wie sie allein in den ver- 
wendeten Dosen einige hiimolytische Wirkung ergaben. In 
5 Versuchen mit Noguchi-Lecithin ist die Tendenz, die 
Brandsche Modifikation zu bilden, immer erhoht gewesen, 
obgleich in etwas verschiedenem MaBe; in 3 dieser Versuche 
hat sich bei 0° Regeneration ergeben, d. h. die hemmenden 
Funktionen sind ganz oder teilweise verschwunden. Alkoho- 
lische Losungen von Er-Lecitin haben innerhalb der Versuchs- 
zeit nur geringen EinfluB gehabt (Versuch 28). Er-Lecithin, 


Digitized by Gougle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 













80 


\V. Le9chlv, 


den gefallten Globulinen zugesetzt, hat jedoch die Um- 
bildungstendenz vermehrt (Versuch 29). In alien Fallen, 
wo Er-Lecithin in alkoholiscber Lbsung zugesetzt worden 
ist, hat die Globulinfraktion eine erheblich starkere eigen- 
hamolytische FShigkeit als gewbhnliche Globulinfraktionen 
gehabt, Er-Lecithin, in destilliertem Wasser gelbst, hat diese 
Wirkung nicht hervorgerufen. Das Praparat an sich hat 
keine hamolytische Fahigkeit besessen und die Hamolyse un- 
gespaltenen Komplementes nicht vermehrt. Mit diesem Le¬ 
cithin prbparate habe ich also ganz andere Ergebnisse als die- 
jenigen, welche Cruikshank und Mackie 1 ) bei Verwendung 
eines anderen Lecithinpraparates, erhalten. In ihren Ver- 
suchen wurde namlich die Eigenhamolyse der Albuminfrak- 
tionen erheblich vermehrt. Das von mir nach Noguclii her- 
gestellte Praparat hat eine Zwischenstellung eingenommen, 
insofern bald die Eigenhamolyse der Albumin-, bald diejenige 
der Globulinfraktionen vermehrt gewesen ist; die Wirkung ist 
jedoch nie so ausgesprochen gewesen *ie in betreff des Er- 
Lecithin s. 


Versuch 29. 8 ccm Meerschweinchenserum wird in Verdiinnung 
mit CO, gespalten, der Niederschlag in 4 ccm destilliertem Wasser auf- 
geschwemmt, und zu je 7* ccm dieser Aufschwemmung wird hinzugesetzt: 

1) 0,5 ccm dest. Wasser, worin 0,00125 g Er-Lecithin 

2) 0,5 „ ,, ,, ,, ,, ,, 

3) 0,5 „ 1,8-proz. NaCl-Losung, worin 0,00125 g Er-Licithin 

4) 9.5 ,, 0,9 ,, ,, „ ,, ,, „ 

5) 0,5 „ 1,8 ,, ,, ,, 0 ,, ,, 

6) 9,5 „ 0,9 „ „ „ 0 

Alle Losungen stehen 2'/, Stunde bei 37°, die zwei ersten werden 
dann mit NaCl isotonisch gemacht. 


5-fach sen- 
sibilisierte 
5*proz. Ham-1 
mel bin tau f- 
schwemmung 
ccm 

0,9- 

proz. 

NaCl 

ccm 

Wj? | 

M 

V. 

ccm 

E und M gleichzeitig 
M 

E 1 Std. nach M 

M 

rH 

o 

No. 2 

CO 

6 

No. 4 

i a 

6 

X 

No. 6 

l-H 

6 

55 

No. 2 

CO 

6 

fc 

No. 4 

lO 

6 

No. 6 

0,25 

'ad 1,25 i 0,2 

0,1 

100 

too! io 

80 

100 

100 

100 

100 

100 

100100 

100 

*9 

. 

| n 

0,07! 

1 r) 

yy 

20 

90 

9» i 

yy 

yy 

99 

>> 

99 

99 

yy 

99 

• 

1 „ 

0.05 

1 99 

yy 

40 100 


yy 

yy 

yy 

yy 

99 

99 

yy 

99 


i 9> 

i0,03 

yy 

yy 

oU 

! ,, 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 


99 

yy 

yy 

. 


0,021 ., 

yy 

o 

1 ” 

yy 

yy 

yy 

yy 

! 90 

>9 

! „ 

yy 

M 

. 

! , 

,0,01. 90 

i 90 

70 

90 

•» 

yy 

90 

, 90 

80| 90 

1 99 

90 


1) Biochem. Zeitschr., Bd. 42, 1912, p. 414. 
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Verschiedene Lipoide (Lecithin und olein- 
saures Natron) haben also einen EinfluB auf die 
Tendenz der Globuline, die Brandsche Modifika- 
tion zo bilden. 

Quantitative Verhaitnisse. Thomsen und ich 
fanden nie so gute Wirkung von Globulinfraktionen nach der 
Bildung hem mender Funktionen wie vorher, wenn eben auch 
(lurch sp&teren Zusatz von Albumin sich Hfimolyse ergab, und 
erachteten deshalb solche Globuline ffir quantitative Versuche 
ungeeignet Auch aus anderer Ursache kann man solche 
Globuline nicht verwenden. So ist die Zeit, welche bis zum 
Albuminzusatz verstreicht, keineswegs immer gleichgOltig; 
freilich wird man doch in den meisten Fallen dieselbe Htmo- 
lyse erhalten, ob das Albumin qin wenig frfiher oder spater 
hinzugesetzt wird, wenn nur die Blutkdrperchen mit der 
Globulinldsung etwa 5—10 Minuten bei 37 0 gestanden hatten. 


Versuch 30. Meerechweincheneerum in Verdiinnung */» mit CO, 
geepalten, M Vi gelost und 4 St unden bei 37° aufbewahrt. Titer a£ M + E 
so fort nach der Spaltung 0,016 ccm. 


10-fach een- 
sibilieierte, 
5-proz. Ham- 
melblutauf- 
schwemmung 
ccm 

M-Menge 

ccm 

0,9-proz. 

NaCl 

ccm 

0,02 ccm E 

sofort 

nach 

15 Min. 

nach 

30 Min. 

nach 

60 Min. 

0,25 

0,1 

ad 1,25 

10 

100 

100 

100 

V 

0,07 


12 

99 

99 

99 

» 

0,05 


20 

19 

99 

95 


0,03 

* 


90 

90 

90 

p 

0,02 


25 

80 

80 

80 


0,01 


20 

60 

50 

50 


Wie gering der Unterschied der Zeit in gewissen Fallen 
sein mag, um groBen Unterschied in der Hamolyse hervor- 
zurufen, ist aus Versuch 31 ersichtlich. Es handelt sich hier 
nur um einen Unterschied von etwa 1 Minute, und zwar bei 18 °. 

Versuch 31. Meerechweinchenserura in Verdiinnung '/ 5 mit CO, 
geepalten, M V, geloet und 3 Stunden bei 37° belassen. E aue 10-fach 
verdiinntem Serum, mit CO, geepalten, hat keine Eigen hamolyse. In alien 
Rohrchen 0,25 ccm 10-fach sensibilieierte Hammelbiutaufschwemmung, 
0,05 ccm E und 0,1 ccm M. 

ZciUchr. f. ImmunlWtsfortchung. Grig. Bd. XXIV. 6 
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Der Versuch 3mal mit demselben Resultat wiederholt. 

Bei Zusatz von E Hamolyse 

unmittelbar nach der Blutaufschwemmung 100 

„ vor „ „ 10 

Bisweilen ist die Hamolyse am starksten, ween das Al¬ 
bumin schnell (nach 10—20 Minuten) hinzugesetzt wird, bis¬ 
weilen aber dauert es l&ngere Zeit, jedoch nur selten mehr 
als 1 Stunde, bis der inverse Typ verschwunden ist. 

Wenn man mit umgebildeten Globulinen arbeitet, spielt 
ferner dieAmbozeptormenge bisweilen eine nicht geringe 
Rolle, am wenigsten, wenn die Globuline betrfichtlich umge- 
bildet sind. In solchen Fallen ruft auch sehr starke Sen- 
sibilisierung (50-fache) bei gleichzeitigem Zusatz der Frak- 
tionen Hamolyse nicht hervor, und bei spaterem Zusatz von 
Albumin erhalt man bei Vermehrung der Ambozeptormenge 
bessere Hamolyse nicht; nur ist die minimale Ambozeptor¬ 
menge, welche ffir totale Hamolyse erforderlich ist, grQfier als 
beim Arbeiten mit nicht umgebildeten Globulinen, jedoch sind 
am haufigsten 5 Einheiten hinreichend. Die Grfjfle des Inter- 
valles, welches zwischen dem Zusatz von Albumin und von 
Globulin erforderlich ist, mag mit grbBeren Ambozeptormengen 
abgekflrzt werden. Auffalli'g mag hingegen die Wirkung einer 
Ambozeptormehrung sein, wenn man wenig umgebildete Glo¬ 
buline und gleichzeitigen Zusatz der Fraktionen verwendet. 
Wahrend der Aufbewahrung einer umbildungsfahigen Globulin- 
fraktion lassen sich auf diese Weise die leichteren Stufen der 
vorschreitenden Umbildung nachweisen. 

Versuch 32. Volumen 1,25 ccm. 0,25 ccm 5-proz. Hammelblut- 
aufschwemmung mit den angegebenen Ambozeptormengen sensibilisiert, 
und 0,03 ccm E (aus 10-fach verdiinntem Meerschweinchenserum), das 
keine Eigenhamolyse gibt. M aus 5-fach verdiinntem Meerschweinchen¬ 
serum, 7, gelost und bei 16° hingestellt. E iiberall sofort zugesetzt. 




M sogleich untereucht 

1 

i 

M 1 Stunde gestanden 

M- 

Menge 

Anzahl der Ambozeptor- 
einheiten 

Anzahl der Ambozeptor- 
einheiten 

ccm 

[ 1 

! 2 | 

! 5 

10 

| 20 

! 50 

; i 

1 2 

5 ! 10 

j 20 50 

0,1 

0.07 

oo 

co rr 

[100 

I 

100 

11 

100 

11 

100 

11 

100 

11 

20 

11 

100 

1i 

100 100 ( 

5» 11 \ 

' 100 , 100 
11 11 

0.05 



11 

11 

11 

11 

10 

90 

11 1 11 


0.03 

20 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

6 

80 

1' 1 11 

11 11 

0,02 

10 1 

90 

11 

1 * 

1 

»» 

70 

90 ,. 

_ 

0,01 

6 1 

80 | 

90, 

90 

90 | 

90 

0 

50 

70 | 90 

90 ! 90 
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M 2 Stunden geetanden 


M- 

Menge 


ecm 


0.1 

0,07 

0.05 

0,03 

0.02 

0,01 


1 


0 

0 

0 

0 

0 

0 


Anzahl der Ambozeptor- 
einheiten 


2 

5 

10 

20 

50 

1 

70 

100 

100 

100 

100 

0 

40 

1* 

11 

11 

11 

0 

20 

80 

11 

11 

11 

0 

6 

60 

11 

11 

if 

0 

0 

50 

90 

80 

90 

0 

0 

401 

i 60 

j 60 

70 

0 


M 3 Stunden geetanden 


Anzahl der Ambozeptor- 
einheiten 


2 

5 

10 

20 

50 

0 

10 

20 

50 

90 

0 

50 

70 

100 

100 

0 

90 

100 i 

11 

9 ) 

0 

70 

11 1 

11 

11 

0 

50 

90 

90 

90 

0 

30 

| 40 

45 

70 


Einen Hhnlichen EinfluB fibt die Ambozeptormenge auf 
die Hemmung, welcbe die Brandsche Modifikation auf 
geouines Komplement bewirkt. Wird Bindung angewendet, so 
ist eine Mehrung der Ambozeptormenge bis 50 Einheiten in 
der Regel ohne Bedeutung. Wenn dagegen die Blutkorperchen 
sofort zugesetzt werden, mag die HSmolyse, wenn das ver- 
wendete Globulin nicht zu stark hemmend ist, mit steigender 
Ambozeptormenge betr&chtlich wachsen, was ja flbrigens auch 
fQr eine Sonderung zwischen Mittelsttickfunktion und hem- 
mender Funktion spricht. Die Ursache ist wohl groBtenteils 
die durch die groBere Ambozeptormenge erhdhte HSmolyse- 
geschwindigkeit und dadurch gekflrzte Bindungszeit. 


Versuch 33. M aus 5-fach verdfinntem Meerschweinchenserum ge- 
wonnen, ‘/i gelost und 1 Stunde bei 37® belassen. Komplementtiter 
0,015 ccm. 


5-proz. Hammel- 
blutaufschwem- 
mung, mit angef. 
Ambozeptor sen- 1 
sibilisiert 
ccm 1 

1 Meer- 
schwein- 
chen- 

komplement 

ccm 

0,9- 

proz. 

NaCl 

ccm 

M 

ccm 

A m bozeptoreinheiten 

i 

2 

! i 

4 

8 

16 

32 

0,25 

0,15 

0.80 

0,05 

0 

i 0 

10 

16 

40 

85 


11 

0,82 

0,03 

i 0 

30 

40 

50 

80 

100 

11 

11 

0.83 

0.02 

20 

1 50 

70 

90 

100 

11 

11 

11 

0,84 

0,01 

| 60 

| 70 

90 

| 100 

11 

11 


Eine Vermehrung der Albuminmenge hat dagegen in 
meinen Versuchen keine deutliche Wirkung gehabt, insofern 
die verwendeten Dosen nicht zu sehr hamolytisch waren; nur 
ausnahmsweise hat ein umgebildetes Globulin mehr Endstiick 
als das unveranderte erfordert (vgl. unten p. 93). 
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Etwas andere Ergebnisse erh§.lt man mit Globulinen, die 
man mittels Dialyse oder nach der Sachs-Altmannschen 
Methode ausfSUt. Ebenso wie Braun 1 ) habe auch ich ge- 
funden, daB die durcb Dialyse erhaltenen Globuline sehr leicht 
utngebildet werden und sich in allem Wesentlichen wie mit 
CO* in 5mal verdflnntem Serum niedergeschlagene Globuline 
verhalten. Die von Sachs-Altmann angegebene Methode 
erlaubt eine grOBere Variation in der Technik. Nach der 
Originalangabe wird 0,5 ccm Serum und 4,1 ccm n/ 800 oder 
n/ g50 HC1 verdflnnt und 1 Stunde bei Zimmertemperatur hin- 
gestellt, dann zentrifugiert und der FlQssigkeit 0,4 ccm n/ 80 
resp. n/ 35 NaOH, in 10-proz. NaCl-Ldsung gelOst, hinzugesetzt. 
Die optimale SSurekonzentration soil angeblich etwas ver- 
schieden sein. Die auf diese Weise erhaltene Globuline bilden 
leicht hemmende Funktionen (Versuch 34). Weder durch 
Aenderung des Volumens bei konstanter SSuremenge, durch 
Aenderung der SSuremenge bei konstantem Volumen, noch 
durch Aenderung beider Faktoren gleichzeitig habe ich Globu¬ 
line erhalten, welche geringe Neigung zur Umbildung zeigten 
(Versuch 34 und 35). 

Versuch 34. Volumen 1,25 ccm. 0,25 ccm 5-fach sensibilisierte 
5-proz. Hammelblutaufschwemmung und 0,03 ccm E aus No. 1, das allem 
Hamolyse 12 hervorruft. Ambozeptoreinheit 0,001 ccm. 2 Proben: 

1) 0,5 ccm Meerschweinchenserum + 1,6 ccm n/ I0# HC1 + 2,5 ccm dest. Wasser 

'•) >» >t " 1 " n ii n ii "l" ffi ii ii ii 

werden 1 Stunde bei 18° hingestellt und dann zentrifugiert, M '/, geldst, 
E No. 1 neutralisiert. Gleich nach der Ldsung keine Brandsche Modi- 
fikation in irgendeiner der M-Ldsungen, welche dann 2 Stunden bei 37 0 
belassen werden. 


M-Menge 

ccm 

| E sofort 

E */, Std 

. nach M 

i 

i 

M, 

M, 

M, 

0,07 

io ; 

16 

100 

100 

0,05 

16 : 

20 

It 

»» 

0.03 

20 

25 ; 

fy 

»» 

0,02 

tt 

” i 


»» 

0,01 

yy 

20 ! 

90 

90 


1) Biochem. Zeitechr., Bd. 31, 1911, p. 65. 
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Versuch 35. Technik wie im vorigen. 4 Proben: 


1) 1 ccm Meerschweinchenserum -|- 3,2 com n/ 100 HC1 + 5 ccm desk Waseer 

2) 1 „ „ + 3,0 „ „ „ + 5.2 „ 

3) 1 ,, ,) + 2,8 „ „ + 5,4 „ 

4) 1 „ „ + 2,6 „ „ » + 5,6 ,, 

werden 1 Stunde bei 18° aufbewahrt, dann zentrifugiert, M l / t geloet, E 
isotouisch und neutral gemacht. 


fi 


yy 

yy 

yy 


E + M 
aa 

ccm 

Sofort untereacht. E und M gleichzeitig 

No. 1 

No. 2 

No. 3 

No. 4 

0,03 

100 

100 

100 

100 

0,025 

yy 

yy 

yy 

90 

0,02 

yy 

yy 

yy 

80 

0,016 


yy 

yy 

60 

0,013 

90 

90 

80 

40 

0,01 

80 

80 

70 

20 


E + M 
aa 

ccm 

M-L6sungen 1 Stunde bei 37° 

E sofort 

E '/* Std. nach M 

No. 1 

No. 2 

No. 3 

No. 4 

No. 1 

No. 2 

No. 3 

No. 4 

0,05 

0 

0 

0 

0 

100 

100 

100 

100 

0,03 

0 

0 

0 

0 

yy 

«) 


*> 

0,02 

0 

0 

0 

0 

90 

80 

70 

60 

0,01 

0 

0 

0 

0 

30 

20 

20 • 

10 


Auxilytische Funktionen. 

DaS verschiedene Substanzen (Funktionen) sowohl in Normal- ala in 
Immunseren einen fordemden Einflufi auf die H&molyse ausuben kdnnen, 
wird wiederholt in der Literatur erw&hnt. In manchen Fallen handelt ea 
sieh nur um eine Vermehrung der Reaktionsgesehwindigkeit, in anderen 
jedoch auch um eine tatsachliche Vermehrung der Hamolyae. Unter mehr 
oder weniger chemisch definierten Substanzen, welche die Hamolyse fdrdem 
kdnnen, kOnnen Seifen und andere Lipoide erwahnt werden (die Wirkung ist 
meist nur in bestimmten Dosen vorhanden), Saure [Rondoni 1 3 )], Magnesium- 
Balze [Cernovod6anu und Henri*)], Blutkorperchen, in destilhertem 
Wasser geldst [Liefmann und Cohn*)], Hamoglobin [Traube und 
Goldenthal 4 5 )]. Traube 6 ) erfirtert die Wirkung der Lipoide in ihrer 
Neigung, sich in der Ldpoidmembran der Blutkdrperchen zu sammeln. 


1) Zeitschr. f. lmmunitatsf., Orig., B<L 7, 1910, p. 575. 

2) Compt rend. Soc. BioL, T. 60, 1906, p. 571. 

3) Zeitschr. f. lmmunitatsf., Orig., Bd. 8, 1911, p. 58. 

4) Biochem. Zeitschr., Bd. 10, 1908, p. 390. 

5) Ebenda, p. 371; Zeitschr. f. lmmunitatsf., Orig., Bd. 9, 1911, 

p. 246. 
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Ein hamolysebefordernder, auf den Ambozeptor wirkender EinfluS 
gewisser Kaninchenimmunaera ist von Friedberger und Moreschi') 
und von Friedberger und Bezzola*) beschrieben worden. Diese fanden, 
dafl Serum von Kaninchen, welche mit Ziegenserum immuniaiert wurden, 
dasVermdgen hatte, die H&molyae, sogar sehr erheblich zu beschleunigen, 
wenn der Ambozeptor von Ziegen stammte, und zugleich zu bewirken, dafi 
Ambozeptormengen, die unter dem Titer lagen, totale Hamolyse hervor- 
riefen. Die Wirkung war am meisten ausgeaprochen, wenn die uber- 
schiissige, nicht gebundene Menge Ambozeptoraerum durch Zentrifugieren 
entfernt wurde; geschah dies nicht, so konnte die fordernde Wirkung aus- 
bleiben, ja es konnte sogar eine Hemmung eintreten. Eine entsprechende, 
nur schwachere Wirkung hat nach Altmann 8 ) auch normales Kaninchen- 
serum. Die Wirkung des Komplementes war in keinem dieaer Versuche erhoht. 
Als die Ursache dieaer beobachteten Wirkung vermuteten Friedberger 
und Moreachi 4 ) eine Kettenbindung, d. h. daa verwendete Antiziegen- 
Kaninchenaerum (als Antikorper) bewirkte mit dem Ziegenambozeptor (als 
Antigen) eine Komplementbindung, und wenn der Ambozeptor im voraus an 
die Blutkorperchen gcbunden ware, wurde bei dieaer Komplementbindung das 
Komplement an die Blutkorperchen gebunden, und die Hamolyse wurde 
vermchrt; wenn aich dagegen in der Fliiaaigkeit freies Ziegenserum fande, 
konnte auch an diesem eine Komplementbindung und dadurch eine Kom- 
plementablenkung atattfinden. 

Eine Vermehrung der Komplementwirkung ist dagegen von Man- 
waring 5 ), der in einer Reihe von Arbeiten den Einflufl erhitzter Sera 
studiert hat, beschrieben worden. Noguchi 0 ), der ebenfalls in solchen 
Seren eine fordernde Wirkung fand, vermutet, dafi es aich um eine Wir¬ 
kung von Lipoiden, die durch das Erhitzen frei wurden, handle, weil aolche 
Eigenachaften aich in Seren, welche vor der Erwarmung mit Aether oder 
Alkohol behandelt waren, nicht vorfanden. Unter anderen Unterauchem, 
welche in Normalaeren hamolyaefordernde Eigenachaften gefunden haben, 
konnen Bordet und Gay 7 ), Cernovodtfanu und Henri 8 ) und 
Frankel 8 ) crwiihnt werden. 

Die Wirkung, welche verachiedene Sera auf das von rair verwendete 
hamolytische System ausiiben, ist iiberaua variierend. Einige forderu, 
wenn sie frisch aind, hemmen, wenn inaktiviert, andere umgekehrt, einige 
haben wirksame Albumine, andere wirksame Globuline, einige haben gleich 

1) Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 45, 1907, p. 346. 

2) Ebenda Bd. 46, 1908, p. 412. 

3) Zeitachr. f. Immunitatsf., Orig., Bd. 8, 1910, p. 24. 

4) Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 45, 1907, p. 346. 

5) U. a. Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 42, p. 75, und Bd. 43, p. 820; 
Journ. of inf. Dis., Vol. 5, p. 55 u. 67. 

6) Journ. of exp. Med., Vol. 8, 1906, p. 726. 

7) Ann. de Pinet. Pasteur, T. 22, 1908, p. 625. 

8) Compt. rend. Soc. Biol., T. 58, 1905, p. 855. 

9) Zeitachr. f. Immunitatsf., Orig., Bd. 10, 1911, p. 388. 
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wirkende Funktionen in Albuminen und in Olobulinen, andere verschiedene. 
Diese Funktionen variieren weit mehr an Starke als die Komplement- 
funktion. 

Von einer speziellen „auxilytischen tt Funktion wird man 
selbstverst&ndlich mit Sicherheit nur dann sprechen k5nnen, 
wenn das hinzngesetzte Serum allein keine komplementSre 
Funktion besitzt. Meerschweinchenserum, durch Erhitzen in* 
aktiviert, erfflllt diese Forderung und kann Sfters einige auxi- 
lytische Wirkung austiben. 


Versuch 36. 


5-fach sensibili- 
sierte 5-proz. 
Hammelolut- 
aufschwemmung 

ccm 

Meer- 

schweinchen- 

komplement 

V,. 

ccm 

0,9-proz. 

NaCl 

ccm 

Meerschweinchenserum 
auf 55° erhitzt 

Menge 

ccm 

20 Min. 

30 Min. 

0,5 

0,1 

0,9 

1,0 

100 

90 


11 

1,4 

0,5 

95 

70 


11 

1,7 

0,2 

70 

60 

11 | 

1 „ 

1,8 

0,1 

60 

11 

» 


1,0 

0 


11 

11 


1,0 

1,0 

• 0 

0 


Unter gewissen Verhaltnissen, besonders in groBen Mengen, 
kann erhitztes Serum jedoch hemmend wirken, so wie friiher 
bekannt („Komplementoid tt ); die Ursache dieser Erscheinung 
ware [Bordet 1 2 ), Traube*)] ausschlieBlich physischer Natur. 
In eigenen Versuchen habe ich Hemmung nur gesehen, wenn 
die hinzugesetzte Serummenge die Halfte des Totalvolumens 
iiberstieg. 

Ebensowenig wie man die vermehrte Hamolyse, welche 
eine Vermehrung der Komplementmenge bedingt, eine eigent- 
liche „auxilytische“ Wirkung nennt, wird man die Wirkung 
von „Endstflck“- und „MittelstQck“-Funktionen als eine solche 
bezeichnen. Denn Komplement, d. h. „Mittelstflck“ + „End- 
stOck“ und Ambozeptor sind ja notwendige Faktoren der 
komplexen Hamolyse. Inwieweit die Fraktionen auBer den 
Hamolysinen auch Auxilysine enthalten, laBt sich schwerlich 
beurteilen, wenn die Fraktionen nicht inaktiviert sind. DaB 

1) Berl. klin. Wochenschr., 1906, No. 1; Zeitschr. f. Immunitiitsf., 
Orig., Bd. 12, 1912, p. 601. 

2) Zeitschr. f. Immunitiitsf., Orig., Bd. 9, 1911, p. 246. 
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sie die Hfimolyse verstfirken kdnnen, ist sicher (cf. Versuch 37); 
weil aber die Funktionen nicht im isolierten Zustande zu er- 
halten sind, ist aus den Versnchen nicht ersichtlich, ob eine 
Verstfirkung der Hfimolyse ausschlieBlich den Komplement- 
fraktionen zu verdanken ist, oder ob auch andere Funktionen 
mitwirken. Landsteiner und Roch 1 ) unter anderen dis- 
kutieren die Mftglichkeit, die Verstfirkung sei der Eigenhfimo- 
lyse der Fraktionen zu verdanken, stellen sich aber dieser 
Erklfirung, die gewifi auch nicht befriedigend ist, recht ab- 
lehnend gegenflber. Mehrere Momente sprechen meines Er- 
achtens im Gegenteil dafflr, daB sich in Meerschweinchenserum 
(und in anderen Seren) Funktionen vorfinden, die von den als 
Endstttck und als Mittelstflck bezeichneten Funktionen ver- 
schieden sind, auf die Hfimolyse fdrdernd wirken und deshalb 
auch „auxilytisch“ genannt werden mdgen. So unter anderem, 
daB sich zwischen Endstflckwirkung und auxilytischer Wir- 
kung eines Albumins kein Parallelism us zu ergeben braucht 
(Versuch 38); weiter, daB in inaktivierten Albuminen, welche 
keine Endstfickfunktion oder eigenhfimolytische Ffihigkeit be- 
sitzen, oft eine sogar nicht unbedeutende auxilytische Wir- 
kung nachgewiesen werden kann. DaB die in den inaktivierten 
Albuminen nachgewiesene auxilytische Funktion sich auch in 
den nicht inaktivierten Albuminen vorfindet und nicht erst 
durch das Erhitzen entsteht, scheint mir wahrscheinlich, wenn 
man die Wirkung verschieden lange Zeit erhitzter Albumine 
untersucht. Am hfiufigsten ergibt sich wfihrend der ersten 
Minuten (bei 55—56°) eine geringe Schwfichung der auxi- 
lytischen Funktion, die sich dann wfihrend der weiteren In- 
aktivierung beinahe konstant erhfilt, in anderen Versuchen sind 
solche Schwfichungen nicht vorhanden gewesen (Versuch 40). 
Ein solcher Verlauf wfire nicht zu erwarten, wenn die auxi¬ 
lytische Funktion erst wfihrend der Inaktivierung entstfinde. 
Die auxilytische Funktion ist individuell recht verschieden 
(Versuch 39), wird durch groBere Ambozeptormengen ver- 
stfirkt (Versuch 41) und findet sich auch in den Globulinen, 
ffir gewfihnlich jedoch nur in geringem MaBe. Ein Parallelis- 
mus zwischen eigenhfimolytischer und auxilytischer Wirkung 


1) Zeitschr. f. Immunitiitsf., Orig., Bd. 14, 1912, p. 14. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Vereuche iiber Komplement. II. 


89 


der Globuline hat sich nicht ergeben, jedoch sind nur solche 
Globuline deutlich auxilytisch gewesen, die eigenhUmolytisch 
waren. 

Versuch 37. Volumen 1,25 ccm. 0,25 ccm 5-fach sensibilisierte 
5-proz. Hammelblutaufschwemmung, Ambozeptoreinheit 0,001 ccm. Frisches 
Meerschweinchenserum in der Verdunnucg l / t0 mit CO, gespalten, M Vio 
geldst. 


Meerschw.- 

Komplement 

ccm 

Ohne 

Zusatz 

Zusatz- 

menge 

ccm 


Von */, Std. auf 56° 
erwarmten 

E 

M 

E 

M 

0,01 

40 

0,1 

100 

100 

100 

90 

yy 

35 

0,07 

}j 

yy 

100 

90 

j> 

30 

0,05 

y? 

yy 

90 

80 

yy 

35 

0,03 

V 

yy 

90 

70 

*> 

35 

0,02 

jy 

yy 

80 

60 


35 

0,01 

yy 

yy 

70 

45 

0,007 

16 

0,05 

yy 

50 


, 

0.005 

6 

yy 

yy 

20 



o;oo3 

0 

>y 

90 

6 



0.003 

0 

ff 

80 

0 



0,001 

0 

1) 

45 

0 


• 


Eigenhamolyse nach 20 Stunden: 
E M 


0,2 

30 

0,2 

70 

0,1 

20 

0,1 

10 

0,07 

6 

0,07 

0 

0,05 

0 




Die inaktivierten Fraktionen haben keine eigenhamolytische Fahigkeit. 


Versuch 38. Volumen 1,25 ccm. 0,25 ccm 10-fach sensibilisierte 
5-proz. HammelblutaufBchwemmung. 2 Meerschweinchensera — Titer fur 
beide 0,015 ccm — mit CO, Vio verdiinnt, gespalten. E-Titer fur beide 
(mit 0,02 ccm M,) = 0,015 ccm. 


10-fach sensib. 
5-proz. Hammel- 
blutaufschw. 

0,9-proz. 

NaCl 

Meerschw.- 
Kompl. V,o 

E V,o 

E nicht 
erwarmt 

E '/* Std. auf 
56° erwarmt 

ccm 

ccm 

ccm 

ccm 

No. 1 

No. 2 

No. 1 

No. 2 

0,25 

0 


1,0 

100 

95 

100 

65 

1* 

0,23 

yy 

0,7 

yy 

85 

100 

60 

yy 

0.43 

yy 

0.5 

yy 

70 

95 

55 

yy 

0,63 

yy 

0,3 

90 

50 

85 

40 

yy 

0,73 

yy 

0.2 

80 

45 

70 

35 

•y 

0,83 

yy 

0.1 

75 

40 

60 

35 

yy 

0,93 

yy 

0 

35 

35 

35 

35 
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Versuch 39. Volumen 2,5 ccm. In alien Glasern 0,5 ccm 10-fach 
sensibilisierte 5-proa. Hammelblutaufschwemmung. Ambozeptoreinheit 
0,0012 ccm. 8 Meerschweinchensera warden mit CO, in der Verdtinnung 
Vio geapalten. 


Meerschw.- 

Serum 

No. 

Komplement- 

titer 

ccm 

E-Titer mit 
0,03 ccm M 
bestimmt 

Eigenh&molyse 

0,1 ccm 

0,05 ccm 

1 

0,016 

0,02 

25 

10 

2 

0,02 

0,02 

8 

6 

3 

0,02 

0,02 

40 

25 

4 

0,025 

0,025 

30 

6 

5 

0,025 

0,03 

6 

0 

6 

0,025 

0,025 

50 

16 

7 

0,025 

0,025 

30 

8 

8 

0,03 

0,03 

20 

10 


Komplementmenge 
(Mischung von 8 Sera) 
ccm 

E-Menge 

ccm 

Hamolyse mit E No. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

0,01 

0,1 

70 

100 

100 

100 

90 

95 

80 

100 

99 

0,07 

70 

9) 

90 

100 

75 

95 

70 

99 

9) 

0,05 

60 

99 

85 

90 

55 

90 

55 

99 


0,03 

45 

95 

75 

80 

35 

80 

40 

99 

99 

0,02 

35 

75 

50 

70 

30 

70 

30 

90 

19 

0,01 

25 

45 

30 

55 

! 25 

55 

25 

70 


0,01 ccm Komplement allein Hamolyse 25. 


Versuch 40. Volumen 1,25 ccm. 0,25 ccm 10-fach sensibilisierte 
5-proz. Hammelblutaufschwemmung. Meerschweinchenserum in der Ver- 
dunnung V, mit CO, gespalten, E auf 54,9° erwarmt. Proben zu den an- 
gefiilirten Zeiten herausgenommen und sogleich abgekiihlt 


Kompl.- 

Menge 

ccm 

E-Menge 

ccm 

E nicht 
erw&rmt 

E erwarmt 

O' 

2' 

1 4' 

6' 

10' 

20' 

30' 

45' 

| 60' 

120' 

0,005 

0,1 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

99 

0,05 ■ 

99 

99 

99 

99 

99 

99 

99 

99 

99 

99 

99 

99 

0,02 

99 

9* 

80 

70 

70 

70 

70 

70 

70 

| 70 

60 

99 

0,01 

90 

80 

50 

50 

45 

45 

| 50 

50 

50 

| 50 

40 


0,005 ccm Komplement allein Hamolyse 30. 

0,1 ccm nicht erwarmtes E Hamolyse 6, alle anderen Dosen 0. 


Versuch 41. Volumen 2,5 ccm. 0,5 ccm 5-proz. Hammelblut¬ 
aufschwemmung. Ambozeptoreinheit 0,001 ccm. E in der Verdunnung '/to 
mit CO, gewonnen. 
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Meerscbw.- 

Komplement 
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E V, Std. auf 
56° erwarmt 
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77 

77 
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65 

80 
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0,02 

45 

70 

85 

77 

0,01 

40 

55 

70 

77 

o 

30 

30 

30 


In vielen Punkten erinnert diese auxilytische F&higkeit 
an die von Ritz 1 ), Sachs und Omorokow 2 ) u. a. be- 
schriebene sogenannte „dritte Serumkomponente tt — eine 
thermostabile, Cobragift aktivierende Funktion, die sich sowohl 
in den Globulinen als auch in den Albuminen, jedoch in 
wechselnder Menge vorfindet. 1st diese dritte Komponente, 
wie die erw&hnten Verfasser vermuten, ein notwendiger Be- 
standteil des Komplementes und wiederum mit der auxi- 
jytischen Funktion identisch, so darf diese Benennung nicht 
mehr benutzt werden. Uebrigens ist ja der Ausdruck auxi¬ 
lytische Funktion nicht besonders gut, denn auxilytisch wird 
ein jeder Stoff, der bessere Bedingungen ffir die H&molyse 
herstellen kann, wirken, in konzentrierten Salzlosungen z. B. 
destilliertes Wasser, in sauren Lbsungen Alkalien. Wahr- 
scheinlich spielen bei der hier besprochenen Auxilyse Lipoide 
eine bedeutende (wenn nicht die einzige) Rolle; erstens fin den 
sie sich in wechselnder Menge im Serum, zweitens verliert 
das Serum die auxilytische F&higkeit durch eine Behandlung 
nach Friedemann und Herzfeld 3 ), und die extrahierten 
Lipoide konnen auxilytisch wirken. 

Inaktivierung. 

Die groSe Labilitat ist eine der charakteristischsten und der zuerst 
bekannten Eigenschaften des Komplementes. Auf der dureh ‘/,‘ st undiges 
Erhitzen bei 56° eintretenden Inaktivierung ist die Trennung zwischen 
Ambozeptor und Komplement ursprfinglich begrundet. Erhitzen ist auch 


1) Zeitschr. f. Immiinitatsf., Orig., Bd. 13, 1912, p. 62. 

2) Ebenda Bd. 11, 1911, p. 710. 

3) Berl. klin. Wochenschr., 1911, p. 2106. 
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stets die am haufigsten verwendete Inaktivierungsmethode geblieben. Die 
Komplemente der verschiedenen Tierarten besitzen jedoch nicht dieselbe 
Thermoreeistenz. Thermostabile, d. h. durch ‘/j-stiindiges Erhitzen auf 56° 
nicht inaktivierbare Komplemente sind mehrmals beschrieben, zuerst von 
Ehrlich und Morgen roth‘), und diese Verhaltuisse wurden als Ar- 
gumente fiir die Existenz verschiedener Komplemente benutzt. In bezug 
auf das Meerschweinchenkomplement sind die meisten Autoren der Meinung, 
die totale Destruktion erscheine bei Vj-stiindigem Erhitzen auf 56°. 
Noguchi und Bronfenbrenner*) geben jedoch an, das Komplement 
werde dadurch nicht total, sondern nur auf etwa V 30 — Vso seines urspriing- 
lichen Wertes destruiert. Von Untersuchungen iiber Inaktirierungszeit, 
Temperatur und Verlauf kdnnen die von Man waring *), Famulener 
und Madsen 1 2 3 4 ), Noguchi und Bronfenbrenner*) zitiert werden. 
Den letzten Verfassem nach ist die Abschwachung nicht gleichmadig, 
sondern verlauft in Spriingen, verschiedene Sera sind einander nicht gleich 
in bezug auf Verlauf und schliefilichen Destruktionsgrad. Ueber die 
Thermoresistenz der Fraktionen sind die Angaben variierend. Ferrata 5 6 ) 
beschrieb das Endstiick als labil, das Mittelstiick als thermostabil, Brand 4 ) 
und alien spateren Untersuchern gemafl sind jedoch beide Funktionen, 
wenn sie jede fur sich erwarmt werden, thermostabil. Von mehreren 
Seiten [zuerst Friedemann 7 ), 6pater Marks 8 9 ), Mutermilch 8 ) u. a.] 
wird jedoch in der jiingsten Zeit behauptet, das Mittelstiick sei im unge- 
spaltenen Serum resistenter als in den isolierten Globulinen. 

In meinen Versuchen hat ungespaltenes Meerschweinchen- 
serum nach Vs-stOndigem Erhitzen auf 56° nie nachweisbare 
Komplementfahigkeit gehabt, selbst Dosen, die mehr als 100- 
mal grOfier als der ursprflngliche Titer waren, haben H&mo- 
lyse nicht hervorrufen kbnnen. 

Versuch 42. Volumen 1,25 can. Ambozeptoreinheit 0,0012 ccm. 
0,25 ccm 5-proz. Hammelblutaufschwemmung, mit 2, 10 und 20 Ambozeptor- 
einheiten sensibilisiert. Frisches Meerschweinchenserura (Titer 0,007 ccm) 
im K6lbchen von Jenaer Glase l / 9 Stunde auf 56° erhitzt. Mengen bis 
1 ccm rufen dann keine Hamolyse hervor, auch nicht in einer Parallel- 


1) Berl. klin. Wochenschr., 1899, p. 481. 

2) Joum. of exp. Med., Vol. 13, 1911, No. 1 u. 2. 

3) Transact. Chicago Path. Soc., Vol. 6, 1906, p. 351. 

4) Biochem. Zeitschr.. Bd. 11, 1908, p. 186. 

5) Berl. klin. Wochenschr., 1907, No. 13. 

6) Ebenda 1907, p. 1075. 

7) Zeitschr. f. Hyg.. Bd. 67, 1910, Heft 2 : 

8) Zeitschr. f. Immunitiitsf., Orig., Bd. 11, 1911, p. 18. 

9) Compt. rend. Soc. Biol., T. 70, 1911, p. 577. 
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reihe, wo zu jedem Rdhrchen 1,25 ccm Kochsalzlosung hinzugesetzt wurde 
[um die Ton Bordet und Gay 1 ) nachgewiesene Hemmung starker Serum- 
konzentration zu vermedden]. 

Schwieriger ist anzugeben, eine wie hochgradige De- 
struktion das Komplement durch eine kttrzere Erwarmung 
erleidet, denn in solchen Fallen spielt die Ambozeptormenge 
eine groBe Rolle, ein Verhaltnis, das ich nie erwahnt gesehen 
habe (Versuch 43). Diese Erscheinung habe ich ganz kon- 
stant in alien von mir untersuchten Seren gefnnden; in der 
Regel ist der Unterschied am grofiten bei Seren, die nur 
kurze Zeit erwarrat gewesen. 

Versuch 43. Volumen 2,5 ccm. 0,5 ccm 5-proz. Hammelblut- 
aufschwemmung. Ambozeptoreinheit 0,0008 ccm. Frisches Meerschweinchen- 
serura (Titer mit 3 und mit 30 Ambozeptoreinheiten = 0,02 ccm) auf 56° 
verschieden lange Zeit erwarmt und in der Menge von 0,1 ccm untersucht. 


Ambozeptor- 

Komplement auf 56° erwarmt 

einheiten 

2 • | 

4' 

6' 

8' 

10 / ! 

30' 

3 

60 

20 

6 

0 

0 

0 

30 

100 

100 

45 

25 

12 | 

0 


Kurze Zeit erwarmte Sera verhalten sich also 
wie aufbewahrte ungespaltene Sera und wie re- 
konstruierte Komplemente, deren Globuline ein 
wenig umgebildet sind, einer Aenderung der 
Ambozeptormenge gegenfiber. 

Der Eindruck, den man von dem Verlaufe der Destruktion 
erhalt, wird daher von der benfltzten Menge Ambozeptor ab- 
hangig .sein; so mag der Titer fflr 2 Minuten erwarmtes Serum 
mit 25 Ambozeptoreinheiten 4—5mal grOBer als der mit 2 Ein- 
heiten bestimmte sein. Was die Thermoresistenz der Kom- 
plementfraktionen anlangt, so werden nach meinen Versuchen 
beide Fraktionen beim Erhitzen schnell destruiert, das End- 
stiick bisweilen etwas schneller als das Mittelstflck. Hier muB 
jedoch an das schon vorher (p. 82) besprochene Verhaltnis er- 
innert werden, daB Globulinlosungen, welche leicht Brand- 
sche Modifikation bilden, durch kurzdauerndes Erhitzen auf 


1) Ann. de l’lnst. Pasteur, T. 22, 1908, p. 625. 
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56° umgebildet werden und so eine Destruktion vorgetauscht 
wird. Diese Tatsache muB sicher die Schuld daran sein, daB 
mehrere Autoren, z. B. Guggenheimer 1 ), behaupten, das 
Mittelsttick sei noch labiler als das EndstQck. Werden weniger 
umbildungsf&hige GlobulinlOsungen verwendet, so findet sich 
fflr gewbhnlich kein markanter Unterschied. In diesen Glo- 
bulinlosungen erscheint jedoch afters eine eigentamliche, von 
der Brandschen Modifikation verschiedene Verfinderung (Ver- 
such 45), indem eine Vermehrung der Albuminmenge in diesen 
Fallen die H&molyse vergrSBert. 

Versuch 44. Volumen 1,25 ccm. 0,25 ccra 10-fach ‘ sensibilisierte 
5-proz. Hammelblutaufschwemmung. Ambozeptoreinheit 0,001 ccm. Frisches 
Meerschweinchen8erum wird in der Verdiinnung Vio CO, gespalten, 
M V 10 gelost. Beide Fraktionen auf 55,5° erwarmt, Proben nach 0, 2, 4, 
6, 10, 20 und 30 Minuten herausgenommen und sofort im Eiswasser ab- 
gekiihlt. M mit 0.04 ccm E, E mit 0,04 ccm M untersucht. Beide Dosen 
geben keine Eigenhamolyse. 
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Versuch 45. Volumen 1,25 ccm. 0,25 ccm 5-proz. 10-fach sensi¬ 
bilisierte Hammelblutaufschwemmung. Frisches Meerschweinchenserum 
(Titer 0,013 ccm) in der Verdiinnung l / l0 mit CO, gespalten. Titer sofort 
aa E + M 0,013 ccm. M l /i gelost, auf 56° 2, 6 und 30 Minuten erhitzt. 
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1) Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig., Bd. 11, 1911, p. 393. 
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30 Minuten erhitztes M erzeugt keine Hamolysc, weder mit 0,015 ecm 
noch mit 0,05 ccm E, sofort Oder nach */» Stunde zugesetzt. Die benutzten 
Dosen haben keine eigenh&molytische Fahigkeit. 

WShrendalso, wieerw&hnt, der Titer unerw&rmten Globulins 
durcbgehends von der Albuminmenge recht unabhSngig ist, 
ist dies nicht der Fall mit erwfirmten Globulinen; ein fthnliches, 
aber pr&formiertes erhbhtes Albuminverlangen findet sich in 
den Globulinen aus Schaf-, Ziegen- und Rinderserum und 
darf wohl auf die Anwesenheit hemmender Funktionen be- 
zogen werden. Bei Titrierung von Globulinen wftren demnach 
am besten groBe Ambozeptor- und groBe Albuminmengen zu 
verwenden, dies scheitert in der Praxis daran, daB die Albumine 
beinahe immer eigenhSmolytisch sind und diese Eigenh&molyse 
mit der Ambozeptormenge steigt. Wider mehrere der in der 
Literatur erw&hnten Versuche (u. a. Marks, 1. c.) mag der Ein- 
wand gemacht werden, daB die Beobachtungszeit der Kontrollen 
(Albumin allein) allzu kurz ist, urn schliefien zu diirfen, die 
wahrgenommene HSmolyse sei nicht allein eine Vermehrung 
der Reaktionsgeschwindigkeit der EigenhSmolyse. 

Im ungespaltenen Serum soil die Mittelstiickfunktion, 
nach den Angaben mehrerer Autoren, resistenter sein; bis zu 
einem gewissen Grade vermag ich dem beizustimmen, jedoch 
besteht, nach meinen Versuchen, kein wesentlicher Unterschied, 
wenn man aus dem erhitzten Serum die Globuline ausfallt, 
dagegen bewirkt der Zusatz von Albumin zu ungespaltenem 
Serum eine recht betrachtliche Vermehrung der HSmolyse. 
(Versuch 46). Inwieweit die Ursache, wie angegeben, diejenige 
ist, daB Mittelsttlck unter diesen Verhfiltnissen thermostabiler 
sei, IfiBt sich nicht sicher beantworten. Nach den Versuchen 
kommt es mir wahrscheinlich vor, daB in der Tat die Mittel- 
stuckfunktion im Serum resistenter als in den isolierten 
Globulinen sei, jedoch haben beide Komponenten, wie gezeigt, 
eine oft recht bedeutende auxilytische Fahigkeit, die restierende 
Spuren von Komplement im Serum oder im Albumin zu 
evidenter H&molyse zu aktivieren vermogen. Mit Riicksicht 
auf die Ausfiihrungen von Noguchi und Bronfenbrenner 
(1. c.) muB bier erw&hnt werden, daB auch Endstuck, bei einer 
Komplementbindungsreaktion gewonnen, diese Wirkung hat. 
(Versuch 47.) 
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Versuch 46. Volumen 1,25 ccm. 0,25 ccra 10-fach sensibilisierte 
5-proz. Hamraelblutaufschwemmung. Ambozeptoreinheit 0,001 ccm. Frisches 
Meerschweinchenserum (Titer 0,01 ccm) wird auf 56° erhitzt und Proben 
nach 2, 4, 6, 10, 20 und 30 Minuten herausgenommen, sofort im Eiswasser 
abgekiihlt. Von jeder Probe wird ein Teil in der Verdunnung 1 / t0 mit CO, 
gespalten, M */, gelost. E = 0,04 ccm Endstiick (aus */,„ verdiinntem 
frischen Serum), das keine Eigenhamolyse hat. 
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Versuch 47. Volumen 25 ccm. 0,5 ccm 5-proz. Hammelblutauf- 
schwemmung. Ambozeptoreinheit 0,001 ccm. Frisches Meerschweinchen¬ 
serum (Titer 0,027 ccm mit 3 und mit 30 Ambozeptoreinheiten). E = 1 E- 
Einheit, aus einer positiven Wassermannschen Keaktion gewonnen, hat 
keine Eigenhamolyse. 
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Worauf die Inaktivierung beruht, ist ebenso wie die Natur des Korn- 
plementes unbekannt. Nachdem ▼. Liebermann 1 ) und Seligmann*) 
ausfindig gemacht hatten, dafi Serum durch Erwarmung alkalischer wird, 
hat man sich diese vermehrte Alkaliuitat als die Ureache vorgestellt; das 
Komplement wird indessen durch Saurezusatz nicht restituiert, und nach 
Davidsohn*) andert sich ubrigens die Wasserstoffionenkonzentration 
nicht, wenn die Kohlensaure daran verhindert wird, wahrend des Erwannens 
zu entweichen, die Komplementfunktion wird dagegen wie sonst destruiert. 
Traube 4 ) hat nachgewiesen, da6 durch Erwarmen die Oberfl&chenspannung 


1) Centralbl. f. Bakt. Orig., Bd. 47, 1908, p. 372. 

2) Biochem. Zeitschr., Bd. 10, 1908, Heft 4. 

3) Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig., Bd. 5, 1910, p. 182. 

, 4) Biochem. Zeitschr., Bd. 10, 1908, p. 380. 
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erniedrigt wird, und dafi beim Stehen nach dem Erwarmen die Oberflachen- 
ppannung wieder steigt. Gramenitzki 1 2 3 ) hat ausfindig gemacht, dafi im 
Serum, das nur kurz erhitzt ist, beim Stehen auch eine Regeneration des 
Komplementes eintritt. Inwiefern ein duekter Zueammenhang zwischen 
diesen zwei Erscheinungen besteht, ist jedoch zweifelhaft, denn Segale 7 ) 
hat gefunden, dafi die Herabminderung der Oberfliichenspannung ultra- 
mikroskopischen Partikeln, „Mizellen“, zu verdanken ist, und dafi die Ober¬ 
flachenspannung, wenn diese Mizellen wegzentrifugiert werden, ihre ur- 
sprungliche Grofie erreicht, die Kompiementfunktion dagegen nicht re- 
generiert wird. Wie bekannt, ergibt sich aufier den erw&hnten noch eine 
Reihe Veranderungen im Serum beim Erhitzen, so speziell Fallungsmitteln 
gegeniiber. Durch keine der bisher nachgewiesenen Veranderungen hat 
sich jedoch die lnaktivierung erklaren lassen. Wenn man iibrigens das 
Komplement als einen oder mehrere Stoffe resp. Verbindungen von 
solchen betrachtet, mufi man Bang 1 ) darin recht geben, dafi sich kein 
Beweis dafur findet, dieser oder diese werden in der Tat durch Erwarmeif 
destruiert, Noguchi 4 5 ) z. B. hat ja nachgewiesen, dafi durch Erhitzen 
ein antikomplementar wirkender StofF freigemacht wird, die Inakti¬ 
vierung mochte daher anscheinend eine De6truktion sein. Denkt man 
sich dagegen, die Komplementwirkung beruhe auf einem physikalisch- 
chemischen Gleichgewichtszustande zwischen samtlichen oder den meisten 
Stoffen des Serums, so ist das Komplement nur eine Funktion, und dafi 
diese durch Erhitzen zugrunde geht, dariiber herrecht die vollkommenste 
Einigkeit. 

Wie bekannt, wird die Kompiementfunktion nicht allein durch Er¬ 
hitzen, sondern auch durch zahlreiche andere Eingriffe, z. B. beim Lagern, 
durch Verdiinnung mit destilliertem Wasser, durch Schutteln usf. de¬ 
struiert. Weil die Vermutung geaufiert worden, dafi es sich bei den 
beiden ersten Eingriflen um eine Entwicklung der Brandschen Modi- 
fikation handelte, habe ich diese Inaktivierungsmethoden etwas naher 
untersucht. 

Bei Aufbewahrung von Komplement wird nach den Untersuchungen 
Liefmann und Cohns 6 ), sowie Mutermilchs 6 ) die Mittelstiick- 
funktion zuerst destruiert, wiihrend beim Erhitzen das Endstuck erst 
zugrunde geht. Meinen Versuchen nach wird in der Regel das Mittel- 
stiick am schnellsten und am starksten geschwacht, in einzelnen 
Fallen ist jedoch die Endsttickfunktion schneller destruiert worden. 
(Versuch 48.) 


1) Biochem. Zeitschr., Bd. 38, p. 501, und Bd. 43, 1912, p. 481. 

2) Pathologica, A. I., 1911, p. 709. 

3) Chemie und Biochemie der Lipoiden, Wiesbaden 1911. 

4) Journ. of exp. Med., Vol. 8, 1906, p. 726. 

5) Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig., Bd. 6, 1911, p. 562 und Bd. 11, 
1911, p. 166. 

6) Compt. rend. Soc. Biol., T. 71, 1911, No. 35. 

Zrit*chr. f. [mmumtut'fortchung. ong. bd. XX\\ 7 
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Versuch 48. Volumen 2,5 ccm. 0,5 ccm 10-fach aenaibilisierte 
5-proz. HammelblutaufBchwemmung. Ala Komplement 1) frisches Meer- 
achweinchenaerum (Titer 0,015 ccm); 2) 14 Tage bei Zimmertemperatur auf- 
bewahrtes Meerachweinchenserum (0,1 ccm Hamolyse 25). Beide Sera in 
der Verdunnung 1 / l0 mit CO f geepalten, M */» geloat. Titer des friachen 
Serums (aa M + E) = 0,015 ccm. 
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0,02 ccm friachea E Hamolyse 6, alle anderen Doeen keine Eigen* 
hamolyse. 


Wenn oft als sonderbar erwfthnt wird, daB Fraktionen 
alterer Sera miteinander nicht wirken kbnnen, dagegen, jede 
fflr sich, imstande sind, mit frischen Fraktionen H&molyse her- 
vorzurufen, so beruht dies gewiB wesentlich darauf, daB man 
die qnantitativen Verhfiltnisse zu wenig berQcksichtigt, und 
entspricht der Tatsache, daB kleine Mengen frischer Frak¬ 
tionen nicht mit kleinen, dagegen aber mit groBen Dosen 
der anderen Fraktion H&molyse hervorrufen konnen. V5)lig 
lassen sich die Versuchsergebnisse auf diese Weise kaum er- 
kl&ren, unter anderem weil man dabei die Versuche, wo das 
Serum ungespalten H&molyse nicht hervorrufen kann, die Frak¬ 
tionen aber nach der Spaltung solches vermbgen (Muter- 
milch, Liefmann und Cohn, 1. c.), nicht verstehen kann. 
Auch ich habe in einem Falle einen eutsprechenden Verlauf 
gesehen. 

Versuch 49. Volumen 1,25 ccm. 0,25 ccm 10-fach sensibilisierte 
5 -proz. Hammelblutaufschwemmung. Als Komplement teils frisches Meer- 
schweinchenserum, teils solches, das 9 Tage bei Zimmertemperatur gestanden 
hat. Das alte (Serum hat in einer Menge von 0,2 ccm keine Komplement- 
wirkung und wird in der Verdunnung Vs mit C0 2 gespalten, M */ t gelost. 
Das frische Serum wird in der Verdunnung l / l0 mit C0 4 gespalten, M 1 / t 
gelo9t. Keine der verwendeten Dosen geben Eigenhamolyse. 
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Altes 
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Altes 
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Altes 
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nach M 

Altes 

E 

ccm 

+ 0,02 ccm 
frisches M 

ccm 

sofort 
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nach M 
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0,1 
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0,2 
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0,1 
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0,1 

99 

0 

99 

0,1 

9* 

0,07 

91 

0,07 

0,07 

0 

n 

0,07 

80 

0,05 

99 

0,05 

0,05 

0 

19 

0,05 

60 

0,03 

99 

0,03 

0,03 

0 

90 

0,03 

35 

0,02 

80 

0,02 

0,02 

0 

25 

0,02 

25 

0,01 

50 

0,01 

0,01 

o 

16 

0,01 

16 

• 
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Als eine Deutung solcher Versuchsergebnisse kflnnte man 
sich vorstellen, es ergebe sich bei der Spaltung eine Art Re¬ 
generation, Oder auch, wie Friedemann (1. c.) vermutet, 
daB sich beim Stehen Brandsche Modification (oder andere 
hemmende Stoffe) bilde. Eine absolute StOtze der Friede¬ 
ni annschen Vermutung habe ich nicht konstatieren kflnnen; 
wohl ist die Brandsche Modification oft sogleich nach der 
L5sung der Globuline erschienen, eben in Globulinen aus 
10-fach verdflnntem Serum niedergeschlagen, eben so oft hat 
sich aber kein Zeichen erwiesen, daB eine solche Modifikation im 
Serum prflformiert gewesen sei, indem weder bei der Prtifung un- 
gespaltenem Serum gegenttber oder mit Endstflck die Globu- 
line die fflr die Brandsche Modifikation charakteristischen 
Eigenschaften gezeigt haben. DaB Globuline, aus 5-fach ver¬ 
dflnntem Serum niedergeschlagen, sofort umgebildet werden, 
diesem Umstand kann grOBere Bedeutung kaum beigelegt 
werden, weil dieselbe Erscheinung sich mit Globulinen aus 
5-fach verdflnntem, frischem Serum ergeben kann. Die Deu¬ 
tung Friedemann s mag jedoch sehr wohl korrekt sein, es 
ist ja durchaus nicht ausgeschlossen, daB Verdflnnung und 
CO,-Durchleitung Umlagerungen im Serum bewirken konnen, 
so wie auch die Niederschlagsbedingungen vor und nach der 
eventuellen Bildung hemmender Stoffe (Funktionen) dieselben 
nicht zu sein brauchen [vgl. Rozenblatt (1. c.) und 
Berczeller *)]. DaB die Albuminfraktionen Slterer Seren, 
obgleich als Endstflck wirksam, oft hemmende Eigenschaften 
besitzen, mag auch in dieser Richtung gedeutet werden. 

1 ) Biochem. Zeitschr., Bd. 44, p. 1P3. 
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Dafl die Koraplemen tf u nktion durch Verdunnung dee Serums mit 
destilliertem Wasser schwindet, ist zuerst von Buchner und Orten- 
berger 1 ) gefunden worden, spater ist diese Inaktivierungsmethode von 
Sachs und Teruuchi (1. c.), Sachs und Altmann (1. c.). Guggen¬ 
heim er*) u. a. mehr eingehend studiert worden. Die ersten machten aus- 
findig, dafl die Inaktivierung des Meerschweinchenserums von der Ver- 
diinnung [am starksten bei 8—10-facher Verdunnung, vgl. Ritz 8 ), der 
fand, dafl dies auch fiir die durch Schiitteln hervorgerufene Inaktivierung 
die optimale Verdunnung ist] und vom Alter des Serums abhangig ist 
Nur frische Sera (und solche, die in gefrorenem Zustande aufbewahrt 
waren) wurden destruiert, altere Sera und Sera, die kurze Zeit auf 51° 
aufgewarmt waren, dagegen nicht. Spater haben Sachs und Altmann 
(1. c.) gezeigt, dafl die Destruktion nur bei einer bestimmten Reaktion eintritt, 
denn sowohl Saure wie auch Alkali hindert die Destruktion. Reaktivierung 
gelang sowohl bei Zusatz von Albumin alB auch von Globulin. Jungst 
hat Sachs daher vermutet, dafl in diesen Fallen wirksam sei weder die 
Endstuck- noch die Mittelstiickfunktion, sondern die dritte Komponente. 
Friedemann (1. c.) hat auch fiber diese Inaktivierungsweise geauflert, 
es handle sich gewifl um eine Entwicklung der Brandschen Modifikation. 
In betreff der isolierten Fraktionen hat Guggenheimer (I. c.) gefunden, 
das Endstuck nehme keinen Schaden beim Stehen in verdiinnter Koch- 
salzlosung, dagegen werden dabei Globuline umgebildet. Die Angaben 
Guggenheimers kann ich in betreff der Albumine vfillig bestatigen, 
in betreff der Globuline habe ich jedoch in verdiinnter Kochsalzlosung 
denselben Unterschied wie in gewohnlicher 0,9-proz. Kochsalzlosung ge¬ 
funden (vgl. oben p. 54). 

Obgleich sich also in mehreren Punkten bemerkenswerte 
Aehnlichkeiten zwischen den Bedingungen, unter welchen die 
Umbildung isolierter Globuline und die Inaktivierung durch 
Verdflnnung des Serums mit destilliertem Wasser stattfinden 
(Kochsalz- und Wasserstoffionenkonzentration), ergaben, ist es 
mir doch nicht gelungen, einen bestimmten Beweis zu er- 
halten, dafi es sich in der Tat bei dieser Inaktivierung um 
eine Entwicklung der Brandschen Modifikation handle; im 
Gegenteil habe ich in keinem meiner zahlreichen Versuche 
ein Zeichen solcher Funktionen in den auf solche Weise in- 
aktivierten Sera gefunden. Bei diesem Eingriffe wird nS.m- 
lich am h&ufigsten das Endstiick besonders destruiert, nur in 
einzelnen Versuchen ist die Destruktion des Mittelstfickes die 
stSrkere gewesen. 

1 ) Arch. f. Hyg., Bd. 10, 1890, p. 149. 

• -. . 2} Zcitscbr. f. Imnmnitatsf., Cr:g., Bd. 11, 1911, p. 393. 

'; 3; Ebenda, Bd. 15. 191?, p. 145. 
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Versuch 50. Volumen 1,25 ccm. 0,25 ccm 5-fach sensibilisierte 
5-proz. Hammel blutaufsch wemmung. 4 ccm frisches Meerechweinchen- 
eerum (Titer 0,015 ccm) werden mit 32,8 ccm deetilliertem Waaser ver- 
diinnt und 1 Stunde bei 37* belassen. Zu 9,2 ccm der Verdunnung wird 
0,8 ccm 10-proz. NaCl-Losung hinzugesetzt, der Rest mit CO, gespalten, 
M */i Relost (M,). Eine unbehandelte Portion desselben Serums wird in 
der Verdiinnung */, 0 mit CO, gespalten, M */, geldst (M,). Keine der 
Fraktionen gibt in den benutzten Dosen Eigenhamolyse. 


Serum */,# ver- 
dtinnt, 1 Std. bei 
37° ungespalten 
ccm 

Serum 

allein 

Serum 

+ 

0,02 ccm 

E, 

Serum 
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0,02 ccm 
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E + M 
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E| + M, 

E, + M, 

1,0 

100 

100 

100 
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100 

100 

0.7 

90 

ff ( 


0,07 

90 

19 

o;5 
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1 9> 

80 

0,05 

70 

ff 

0,3 

30 

1 

ff 

45 

0,03 

40 

ff 

0,2 

10 

ff 

25 

0,02 

20 

ff 

0,1 

0 j 

ft 

10 

0,01 

o 

90 


M, 

ccm 

E- 

Menge 

ccm 


E, E, 

ccm 

M- 

Menge 

ccm 

E sofort 

E 1 Std. n. M 

M, 

M, 

M, 

M, 

0.02 

0,1 

100 

100 0,02 

0,2 

100 

100 

100 

100 

ff 

0,07 

90 

99 99 

0,1 

99 

99 

99 

99 

ff 

0,05 

70 

99 99 

0,07 


99 

99 

99 

ff 

0,03 

40 

99 99 

0,05 


99 

99 

99 

ff 

0,02 

20 

9» 99 

0,03 


99 

*i 

ft 

ff 

0,01 

0 

90 

0,02 


91 

90 

99 




99 

0,01 

90 

90 

85 

85 


Dad, wie von mehreren Seiten behauptet, eine gewisse 
Reaktivierung sowohl mit Albumin- als mit Globulinzusatz 
gelingt, laBt sich unschwer durch quantitative Verh&ltnisse er- 
kl&ren. Der Unterschied der Wirkung von Albumin und von 
Globulin im Versuche ist ja evident. 

Als eine Inaktivierung in gewissem Sinne ist auch die Filtration 
durch Chamberland- oder Berkefeldkerzen zu erachten, wie die Komple- 
mentfunktion hierdurch aufgehoben oder herabgemindert wird. Unter- 
suchungen iiber das Verhalten des Komplementes bei Filtration sind zu- 
erst von Ehrlich und Morgen roth 1 2 ) vorgenommen worden, spiiter ein- 
gehender von Neisser und Doering 3 ), Andrejew 9 ), Muir und 


1) Berl. klin. Wochenschr., 1900, p. 681. 

2) Ebenda, 1901, p. 593. 

3) Arb. a. d. Kais. Gesundheitsamte, Bd. 33, 1910, p. 377. 
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Browning 1 2 3 ), Manot und Nowaczuski*), McIntosh*) und 
Schmidt 4 5 ). Uebereinstimmend wurde gefunden, dafl die Komplementfunk- 
tion weit starker schwindet, wenn das Serum verdunnt, als wenn es un- 
verdiinnt filtriert wird. 

Dagegen fanden sich keine Angaben, inwiefern beide 
Fraktionen oder nur die eine, und dann welche, zurfick- 
gehalten werden. Von vornherein ware man geneigt, zu ver- 
muten, dafi, wenn nur die eine Funktion schwinde, dies die 
Mittelstfickfunktion sei. Diese Annahme wurde von meinen 
Versuchen bestfitigt, wie auch Schmidt 6 ) nach Beendigung 
meiner Versuche mitgeteilt hat, daB die Filtrate nur Endstfick- 
wirkung haben. Er gibt ferner an, daB bei wiederholter Fil¬ 
tration durch dieselbe Kerze der Komplementwert des Fil¬ 
trates wieder hinaufsteigt, wahrend der EiweiBgehalt immer 
niedriger wird. Bei wiederholter Filtration, jedoch nicht so 
viele Male wie bei Schmidt, schwindet oft auch ein Teil der 
Endstfickfunktion, der Verlust an Mittelstfickfunktion ist jedoch 
immer bei weitem der stfirkere gewesen. 

Versuch 51. Volumen 1,25 ccm. 0,05 ccm 5-fach sensibilisierte 
25-proz. Hammelblutaufschwemmung. Durch eine ungebrauchte Berke- 
feldkerze werden nacheinander drei Portionen k 2 ccm Meerschweinchen- 
serum (Titer 0,015 ccm), mit Kochsalzldsung 10-fach verdunnt, ge- 
schickt — Filtrat 1, 2, 8. Durch eine andere, ebenfalls ungebrauchte Kerze 
werden 50 ccm lOmal mit Kochsalzldsung verdiinntes Serum filtriert und 
vom Filtrate 30 ccm wieder durch diese Kerze geschickt — Filtrat 4, 5. E 
und M in der Verdiinnung l / 10 mit CO, erhalten. 


Filtrat- 

Filtrat allein 

Filtrat + 0,02 ccm E 

Filtrat + 0,02 ccm 

M 
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Filtrat No. 
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11 

11 
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35 
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50 
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0,1 
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0 
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6 

0 

• 

• 

25 
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50 
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90 

90 
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1) Journ. of Path, and Bact., Vol. 13, 1909, p. 232. 

2) Compt. rend. Soc. Biol., T. 69, 1910, p. 430. 

3) Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig., Bd. 5, 1910, p. 76. 

4) Zeitschr. f. Hyg., Bd. 69, 1911, p. 513. 

5) Arch. f. Hyg., Bd. 76, 1912, p. 284. 
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Zusammenfassung. 

1. Die Spaltung des Meersckweinchenserums gelingt am 
besten mit der Kohlens&uremethode. Durch Verwendung dieser 
Methode hergestellt, sind die Albumine einigermaBen eigen- 
ham olytisch; diese Eigenh&molyse tritt in der Regel langsam 
ein und wird bei einer Vermehrung der Ambozeptormenge 
gesteigert. Die Angaben Noguchis und Bronfen- 
brenners konnten nicht bestfitigt werden. 

2. Insofern sich in den Globulinen hemmende Fnnktionen 
nicht gebildet haben, ist das Verh&ltnis zwischen Endstflck 
und MittelstQck in quantitativer Beziehung ungef&hr das nfim- 
liche wie zwischen Ambozeptor und Komplement; d. h. der 
Titer des einen Faktors ist von der Menge, welche vom anderen 
Faktor benutzt wird, recht unabh&ngig. Die von einer ge- 
wissen Menge des einen Faktors hervorgerufene H&molyse 
wird gesteigert, wenn die Menge des anderen vermehrt wird, 
bis zu einem Maximalwert, welcher in der Regel erreicht 
wird, wenn die Menge des anderen Faktors der Titerwert 
geworden ist. Die Ambozeptormenge spielt keine bemerkens- 
werte Rolle. Die H&molysegeschwindigkeit steigt sowohl bei 
Vermehrung des Endstttckes als auch des Mittelstflckes. Die 
HSmolyse ist am st&rksten bei gleichzeitigem Zusatz beider 
Fraktionen. 

3. Aufier den von Thomsen und mir gefundenen Be- 
dingungen fQr die Bildung der Brandschen Modifikation ist 
in diesen Untersuchungen die Bedeutung verschiedener Fak- 
toren nachgewiesen. 

a) Die Salzkonzentration. DieUmbildunggeschieht 
am schnellsten in 0,9-proz. NaCl-L6sung und wird sowohl bei 
einer Herabsetzung wie auch, und in weit hdherem MaBe, bei 
einer ErhOhung der Konzentration gehemmt. In 10-proz. 
NaCl-Lbsung ist eine Umbildung Qberhaupt nicht wahrzu- 
nehmen. 

b) Die Wasserstoffionenkonzentration. Die 
Umbildung geht am schnellsten bei beinahe neutraler Reaktion 
vor sich, ph- 7—7,5, und wird sowohl von saurer wie auch 
von alkalischer Reaktion gehemmt. 
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c) DieTemperatur. Die Geschwindigkeit tier Um- 
bildung wird mit der Temperatur gesteigert. Bei 0° tritt die 
Umbildung nur langsam ein. Besonderes Interesse bietet 
die Tatsache dar, dafi eine Umbildung auch bei 56° statt- 
findet, insofern die Globuline dazu geneigt sind, umgebildet 
zu werden. 

Dieses Verh&ltnis erkl&rt die mangelnde Uebereinstim- 
mung, die zwischen den Angaben fiber die Tbermoresistenz 
der Globuline besteht. So beruht in der Tat eine im Ver- 
lauf weniger Minuten auftretende scheinbare Inaktivierung 
auf einer Entwicklung der Brandschen Modification. Die 
eigentliche Inaktivierung ist dagegen nicht dieser Modifi- 
kation zuzuschreiben, weil diese bei l&ngerer Erhitzung de- 
struiert wird. 

4. In betreff der Brandschen Modification ist ferner 
nachgewiesen: 

a) daB die Erscheinung, dafi sich Hfimolyse bei gleich- 
zeitigem Zusatz von Albumin und umgebildeten Globulinen 
nicht ergibt, wie von Hecker angegeben, darauf beruht, daB 
die Gegenwart des Albumins die Bindung des Mittelstflckes 
hemmt, daB diese Wirkung jedoch nicht auf der Endstttck- 
funktion beruht, weil sie sich auch in inaktivierten Albuminen 
vorfindet; 

b) daB sensibilisierte Butkorperchen die Mittelstfickfunktion 
entfernen konnen, ohne die hemmende Funktion zu entfernen. 
Dagegen ist eine Trennung dieser Funktionen bei Verwendung 
verschiedener kolloidalen Suspensionen und Emulsionen nicht 
gelungen; 

c) daB verschiedene Lipoide (oleinsaures Natron und 
Lecithin) eine Rolle bei der Bildung der Brandschen Modi- 
fikation spielen konnen, indem der Zusatz dieser Stoffe die 
Tendenz zur Umbildung erhfiht. 

Alkoholische Extrakte aus eingetrockneten Meerschwein- 
chenserum wirken weit weniger hSmolytisch, als die Extrakte 
von Menschenserum (nach den Versuchen Friedemanns 
und Rozenblatts); diesem Unterschied ist vielleicht der 
Unterschied in der Neigung dieser Globuline, hemmende 
Funktionen zu bilden, zu verdanken; 
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d) dafi Globuline, in welchem die Brand sche Modi¬ 
fication sich gebildet hat, fiir quantitative Titrierung nicht be- 
nutzt werden kdnnen, weil die Wirkung sich nie so gut wie 
vor der Umbildung ergibt, und ferner von dem Interval! 
zwischen detn Zusatz von Globuline und von Albumin und 
auch von der Ambozeptormenge abh&ngig ist; 

e) dafi eine beginnende Umbildung dadurch nachgewiesen 
werden m&g, dafi der Anspruch auf Sensibilisierung sich er- 
h6ht; 

f) dafi Globuline, durch Dialyse oder nach der Methode 
Sachs und Altmanns dargestellt, zur Umbildung geneigt 
sind und dafi es durch eine Aenderung der Technik nicht 
gelingt, Globuline darzustellen, welche mit weniger Leichtigkeit 
hemmende Funktionen bilden. 

5. Er-Lecithin, in Alkohol gelost, dem Serum vor der 
Kohlensfiuredurchleitung hinzugesetzt, kann verursachen, dafi 
die Globuline eigenhfimolytischer werden. Diese Wirkung hat 
Er-Lecithin, in destilliertem Wasser gelost, dagegen nicht 
gehabt. 

6. Auxilytische Funktionen. Es wirdnachgewiesen, 
dafi sowohl erwftrmtes Serum als auch die Fraktionen, eine 
jede fflr sich, besonders Albumin, das Vermogen besitzen, 
die Hftmolyse durch Meerschweinchenserum zu vermehren, und 
dafi dieses VermGgen von anderen Funktion als denjenigen 
des EndstUckes und Mittelstfickes abhangig sein mufi. 

7. Inaktivierung. Es hat sich ergeben 

a) dafi bei y,-stfindiger Erwarmung auf 56° das Meer¬ 
schweinchenserum jede Komplementwirkung verliert (oder 
jedenfalls bis unter V 6 oo der ursprttnglichen Starke geschwacht 
wird); 

b) dafi Meerschwefnchenserum durch Erwarmung sich 
der&rt verandert, dafi die Wirkung durch eine Vermehrung 
der Ambozeptormenge erhoht wird; 

c) dafi Globuline wahrscheinlich, jedenfalls im Serum, 
etwas resistenter als Albumine sind; 

d) dafi Globuline durch Erwarmung sich auf solche Weise 
umbilden lassen, dafi der Anspruch auf Albumin sich erhoht; 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



106 W. Leschly, Versuche iiber Komplement. II. 

e) dafi beim Lagern besonders die Mittelstfickfunktiou de- 
struiert wird, die Brandsche Modifikation sich aber nicht 
nachweisen l&fit; 

f) dafi bei Verdflnnung mit destilliertem Wasser beide 
Funktionen, am h&ufigsten jedoch die Endsttlckfunktion, am 
st&rksten geschw&cht werden mogen, dafi eine Bildung der 
Brandschen Modifikation sich aber nicht nachweisen lfifit; 

g) dafi bei Filtrierung von Seram durch Berkefeldkerzen 
besonders die Mittelstfickfunktion entfernt wird. 


Frammannwhe Bmchdruckerei (Hermann Pohle) In Jena. — 4674 
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Kachdnick verboten . 

[Aus Statens Serumiustitut, Kopenhagen (Direktor: 

Dr. Th. Madsen).] 

Versuche ttber Komplement. III. 

Die Komplemente verschiedener Here. 

Von W. Leschly, 

Assistent am Institute. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 23. August 1915.) 

Aus der Literatur ergibt sich, daB die Wirkung von Seren in ver- 
schiedenen Kombinationen groBe Unterschiede darbieten kann. Die ersten 
Untersuchungen iiber diese Frage liegen von Ehrlich und Morgen - 
roth 1 ) vor, welche den Titer fiir 2 Ambozeptoren fur Rinderblutkorperchen, 
die von Kaninchen und der Gans herriihrten, mit verschiedenen Kom- 
plementen (in welchen Mengen diese verwendet wurden, geben die Ver- 
fasser nicht an) bestimmten; spiitere besonders von Noguchi und 
Bronfenbrenner 2 ) und von Muir 3 ) mit Ambozeptoren fiir Rinderblut¬ 
korperchen von 5 verschiedenen Tieren (Kaninchen, Katze, Ziege, Ente 
und Ochs). Alle haben ausfindig gemacht, daB sich ein groBer Unter- 
schied des Titers in den verschiedenen Kombinationen vorfindet, ja daB 
einige Kombinationen sogar Hamolyse iiberhaupt nicht hervorrufen konnen, 
obgleich sowohl Komplement als auch Ambozeptor in anderen Kom¬ 
binationen wirksam sind. Durchgehends wirken Saugetierkomplemente am 
besten mit Saugetierambozeptoren und umgekehrt. Vogelkomplemente am 
besten mit Vogelambozeptoren, doch ist diese Regel nicht ohne Ausnahme. 
Seren nahestehender Tiere haben oft ganz verschiedene Eigenschaften. So 
beobachtete Muir 3 ), daB Meerschweinchenkomplement, welches mit Giinse- 
ambozeptor gute Hamolyse gibt, mit Entenarabozeptor iiberhaupt nicht 
wirken konnte, und daB Taubenkomplement es nicht vermochte, einen der 
Saugetierambozeptoren zu aktivieren, wiihrend Huhnerkomplement mit 
alien wirken konnte. In betreff der Normalseren liegen Untersuchungen 
von Cernovod^anu 4 ) und Cernovodeanu und Henri 5 ) vor. Ehr¬ 
lich und Morgenroth 1 ) sind der Meinung, aus ihren Versuchen schlieBen 
zu konnen, daB sich verschiedene Komplemente vorfinden. Sowohl in den 

1) Berl. klin. Wochenschr., 1901, p. 569. 

2) Journ. of ex per. Med., Yol. 13, 1911, No. 1. 

3) Journ. of Path, and Pact., Yol. 16, 1912, p. 523. 

4) Compt. rend, do la Soc. Biol., T. 61, 1907, p. 741. 

5) Ebenda T. 58, 1905, p. 855. 
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ihrigen als in Muirs 1 2 ) Versuchen vermiBt man die Angabc der Men pen. 
welche von dem anderen Faktor benutzt werden, indera nur der Titer fur 
Ambozeptor oder Komplement angefiihrt ist. Muir definiert Titer als 
die kleinste Menge Serum, welche mit der optimalen Menge Antiserum 
(Ambozeptor) totale Hamolyse ergeben kann, und eagt, oft sei die fur 
Totalhiimolyse notige Menge Antiserum grofler mit dem einen als nut dein 
anderen Komplemente. 

AuBer der hamolytischen Fiihigkeit hat Muir auch die Fiihigkeit 
der verschiedenen Komplemente, sieh von Biutkorperchen in Verbindung 
mit verschiedenen Ambozeptoren binden zu lassen, untersucht. Er hat 
ausfindig gemacht, daB durch eine bestimmte Kombination von Ambozeptor 
und Biutkorperchen sieh einige Komplemente gar nicht binden, andere 
sich binden, aber nicht Hamolyse hervorrufen, und wiederum andere sieh 
binden und hiimolysieren; Kombinationen von Biutkorperchen und ver¬ 
schiedenen Ambozeptoren gegeniiber ergeben die Komplemente nicht gleieh- 
artige Verhiiltnisse. Als Beispiel liiBt sich crwiihnen, daB Pferdeserum nur 
mit Katzenambozeptor, nicht aber mit Kaninchen-, Ziegen-, Rinder- und 
Entenambozeptor hiimolysierte, dagegen band sich Pferdekomplement z. B. 
mit Kaninchenambozeptor sehr gut. Muir schlieBt daher, daB „immune 
body* 4 (Ambozeptor), obgleich er nicht diesem, sondern dem Komplemente 
die eigentliche lytische Fiihigkeit zuschreibt, nicht nur ein Zwischenglied 
sein, sondern auch zuglcich hilfsweise toxische Wirkung haben miisse. 

Auch andere Verfasser haben Untersuchungen liber die vcrschiedene 
Wirkung der Immunsera verschiedener Tiere (demsclben Komplemente und 
denselben Biutkorperchen gegeniiber) unternommen. So machten Lief- 
mann und Cohn*) ausfindig, Ziegenambozcptor (fiir Hammelblut) konne 
das „Mittclstuck“ von Mecrschweinchenkomplement nicht binden, was 
Kaninchenambozeptoren nach Sachs und Bolkowska 3 ) leicht vermdgen. 
Nach Muir (1. c.) kann Ziegenambozcptor (fiir Rinderblut) jedoch Meer- 
schweinchenkomplement gut binden. Noguchi und Bron fen bren n er 
(1. c.) erwiihnen, daB ihre Kaninchenambozeptoren (fiir Menschenblut) bis- 
weilen von homologem, bisweilen von heterologem Komplemente am besten 
aktiviert wurden, auBerdem fan den sie, daB Hiihnerambozeptoren von 
Schweineserum (unter alien untersuchten Saugetiersercn am besten) recht 
gut, von Meerschweinchcnserum dagegen gar nicht aktiviert wurden. Ver- 
schiedene Verfasser (unter anderen Lief m an n und Cohn) haben daher 
zwisehen den lytisehen Antistoflen (Ambozeptoren) und den Antistoflen, 
welche Komplementbindung bewirken, den sogenannten Bordet-Gengou- 
schen Antistoflen [vgl. Neufeld und Huendel' 4 ) und Browning und 
Wilson 5 ), welche fanden, daB bei der Immunisierung diese Eigenschaften 

1) Journ. of Path, and Bact., Vol. 16, 1912, p. 523. 

2) Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig., Bd. 8, p. 5S, und Bd. 11, 1911, 

p. 166. 

3) Ebenda Bd. 7, p. 778. 

4) Arb. a. d. Kais. Gesundheitsamt, Bd. 28, 1908, p. 198. 

5) Journ. of Hygiene, Vol. 11, 1911, p. 208. 
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sic h nieht parallel entwickeln], unterscheiden wollen. Entscheidende Be- 
weise fur die Richtigkeit der gegebenen Erklarungen liegen nieht vor. 
Wenn indessen auch die Existenz verschiedener Antistoffe im hier er- 
wiihnten Sinne nieht festgestellt ist, kann Muir kaum mit Recht be- 
haupten, die einzige rechte Weise, die „komplettierende“ Fahigkeit eines 
Serums zu ermessen, sei, die Menge, welche sich bindet, zu bestimmen. 

Den Untersuchungen Ferratas 1 ) nach mufi ferner der komplexen 
Konstitution der Komplemente Rechnung getragen werden. Hinzugefiigt 
sei ferner, dafi man darauf aufmerksam geworden ist, dafi sich im Serum 
Funktionen vorfinden, die weder Ambozeptoren noch Komplemente sind, 
jedoch bei der Hamolyse eine bedeutende Rolle spielen konnen. 

So mufi man wohl Muir darin recht geben, dafi der wahrgenommene 
Unterschied der Hamolysewirkung des Pferdeserums auf Verschiedenheiten 
der verwendeten Immunseren beruhen mufi; dieser Unterschied braucht 
aber nieht den Ambozeptorfunktionen selbst, sondern ebensowohl dem ver¬ 
schiedenen Gehalt an anderen Funktionen zu verdanken sein [vgl. unter 
anderen Bordet und Gay *)]. Muir ervvahnt nieht, ob das iiberschiissige 
Ambozeptorserum nach volifiihrter Bindung entfernt wurde oder nieht; 
auch dann, wenn er mit sensibilisierten Blutkorperchen gearbeitet hat, ist 
gleichwohl kein Beweis gegeben, dafi der wahrgenommene Unterschied 
Verschiedenheiten in den Ambozeptoren selbst zu verdanken sei. Das 
wurde nur dann gelten, wenn die Ambozeptorfunktion die einzige Funktion 
ware, welche Blutkorperchen binden konne, was bei weitem nieht der 
Fall ist. Im Gegenteil lassen sich mehrere sowohl hemmende als auch 
fordernde Funktionen an Blutkorperchen binden [vgl. unter anderen 
Frankel 5 ), v. Liebermann und v. Fenyvessy 4 )]. Die Frage von 
den hemmenden und fordernden Funktionen in verschiedenen Seren wild 
spater erliiutert werden; hier sei nur so viel erwahnt, dafi die Seren, welche 
in den Kombinationen am besten w T irken, alle fordernde Funktionen ent- 
halten. Die Anwesenheit solcher Funktionen verursacht indessen, dafi es 
nur annaherungsweise moglich ist, die Grbfie der Ainbozeptor- und Kom- 
plementfunktionen zu bestimmen. 

Meine eigenen Versuche fiber ungespaltene Tierseren als 
Komplemente sind fast ausschliefilich mit Hammelblutkorper- 
chen und Kaninchenambozeptoren ausgefiihrt und haben be- 
sonders zu bestimmen gesucht, welche Bedeutung eine Va¬ 
riation der Ambozeptormenge in betreff der verschiedenen 
Komplemente hat, und welche Verhaltnisse sich zwischen 
den mit verschiedenen Komplementen bestimmten Titern er- 
geben. 

1) Berl. klin. Wochenschr., 1907, No. 13. 

2) Ann. de PInst. Pasteur, T. 20, 1900, p. 467. 

3) Zeitschr. f. Immunitiitsf., Grig., Bd. 10, 1911, p. 3S8. 

4) Ebenda 1911, p. 479. 
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Schweineserum enthalt iminer so erhebliche Mengen 
Ambozeptor fiir Hammelblut, daB man sie, um den Ambo- 
zeptortiter bestimmen zu konnen, entfemen muB. Da sie sich 
in der KSlte leicht binden, IfiBt sich dies ohne Schwierigkeit 
und ohne Schw&chung des Komplementes leicht ausfflhren. 
Durch diese Behandlung wird nach Fr&nkel 1 ) nicht allein 
Ambozeptor (und Agglutinin), sondern auch eine „hemmende u 
Funktion entfernt. 

1st das Serum mit Hammelblutkbrperchen nicht behandelt, 
so sieht man konstant die zuerst von Marks 2 ) erwShnte Er- 
scheinung, daB die Hamolyse langsamer mit als ohne Immun- 
ambozeptor verl&uft. 

Versuch 1. Volumen 1,25 ccm. 0,25 ccm 5-proz. Hammelblut- 
aufschwemmung. Als Komplement frisches Schweineserum, 1 ) unbehandelt, 
2) 16 Stunden bei 0° mit Hammelblutkorperchen behandelt. Ambozeptor- 
titer (mit Aleerschweinchenserum bestimmt) 0,0003 ccm. Komplementtiter 
fiir Serum 1 und 2 mit 0, 5 und 20 Ambozeptoreinheiten = 0,04 ccm. 




Serum 1 


‘ 

.. 

Serum 2 

Serum menge 

Hiimolyse komplett mit 

Hiimolyse komplett mit 


A mbozeptoreinheiten 

Ambozeptoreinheiten 

ccm 

0 I 

5 1 

20 

0 

5 | 20 

0,2 

2 ‘ 1 

27 / 1 

4' 

_ 

4' 2' 

0,1 

37,' ! 

4' 

12 ' 

— 

8 ' - 3' 

0,05 

H' 1 

14' ! 

60' 

— 

14' | 8 ' 


In der Regel ist es nur moglich geweseu, diese Hemmung 
durch Beobachtung eines langeren Verlaufes nachzuweisen, ein 
einziges Mai habe ich jedocli geringere Wirkung von Schweine- 
serutn mit als ohne Ambozeptor gesehen. Ist Schweineserum 
mit Hammelblut vorbehandelt, so ergibt sich diese Erscheinung 
nicht, die Reaktiousgeschwindigkeit nimmt aber mit steigender 
Ambozeptormenge zu. Inwiefern die mit unbehandeltem Serum 
wahrgenommene Hemmung dem Gehalt des Serums an Normal- 
ambozeptoren oder einer liemmenden Funktion zu verdanken 
sei, werde ich nicht erortern konnen, diejenige Funktion der 
Kaninchenambozeptoren, die dem Schweineserum entgegen- 
wirkt, laBt. sich in jedem Falle teilweise von den Blutkorper- 
clien binden; ein dem im Versuche ergebenen entsprechender 

1 ) Zeitsehr. f. Immunitiitsf.. Orig., lid. 10, 1911, p. 3SS. 

2 ) Ebenda Bd. 8 , 1911, Heft 4. " 
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Verlauf kann sich n&mlich auch ergeben, wemi die Blut- 
kSrperchen sensibiliert und gewaschen sind. 

Um H&molyse hervorzurufen, erfordert das Schweineserum 
grfifiere Mengen Immunambozeptor, als Meerschweinchenserum. 

Versuch 2. Volumen 1,25 corn. 0,5 ccm 5-proz. Hammelblutauf- 
schwemmung. Komplementtiter (10 Einheiten, Ambozeptor 1) Meerschwein¬ 
chenserum : 0,013 ccm, Schweineserum: 0,05 ccm. 


1 

0,0005 

0,002 

1 

0,1 

0,013 

2 

0,01 

0,03 

2 

0,06 


3 

0.0015 

0.004 

3 

0,1 

11 

4 

0.0015 

0,003 

4 

0.1 

11 

5 

0,002 

0,003 

5 

0.08 

11 

6 

0.01 

0.025 

6 

0.08 

1 * 

7 

0.0015 

0.002 

7 

0.1 

11 

8 

o;oo5 

0,01 

8 

0,1 

It 


Der gegenseitige Unterschied zwischen dem Titer mit 
Meerschweinchenserum und deinjenigen mit Schweineserum 
variiert nicht ganz wenig, einige Titers sind, wie auch Ver¬ 
such 2 zeigt, einander beinahe gleich, andere sind sehr ver- 
schieden. 

Da der Komplementtiter des Schweineserums mit der 
Ambozeptormenge und selbstverstandlich auch umgekehrt er- 
heblich variiert, werden die fur die Titrierung der Ambozep- 
toren erwahlten Mengen etwas willkurlich, sowie auch der 
Titerbegriff in dieser Kombination etwas unbestimmter ist. 

Versuch 3. Volumen 1,25 ccm. 5-proz. Hammelblutaufschwemmung. 
Ambozeptortiter (mit Meerschweinchenserum bestimmt) = 0,0008 ccm. 
Frisches Schweineserum, 1) unbehandelt, 2) 1 Stunde bei 0° mit Hammel- 
blut behandelt. 0,4 ccm von Serum 2 alleiu ruft keine Hiimolyse hervor. 


Ambozeptor- 

Komplementtiter 

einheiten 

Serum 1 1 

Serum 2 

0 

0.04 


1 

11 

0.05 

2 

11 

0,04 

5 

il 

11 

10 

1 


20 

; o,o3 i 

0,03 

50 

0.025 

0,025 


2 Ein¬ 
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Ambozep¬ 
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K o mplemen ttiter 


Schweine- Meerschw.- 
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Ambozeptortiter mit 


zeptor 
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Audi mit unbehaudeltem Schweineserum ist das Gebiet, 
wo der Komplementtiter von der Ambozeptormenge unab- 
hiingig ist, enger als mit Meerschweinchenserum; der Ambo- 
zeptortiter kann selbstverstandlich nicht bestimmt werden. 
Ohne Inimunambozeptor untersucht, ist dagegen der Kom¬ 
plementtiter frisdien Sdiweiueserums redit konstant, in der 
Regel ca. 0,08 ccm fur 0,5 ccm 5-proz. Hammelblutkorperchen- 
aufscliwemmung. Ganz gleidiartige Ergebnisse wie mit 
Hammelblut habe ich audi erhalten, wenn ich Rinderblut und 
Schweineblut und Ambozeptoren fur diese Blutarten von 
Kaninchen benutzt habe. Audi in diesen Kombinationen ver- 
langt Schweinserum grollere Ambozeptormengen als Meer- 
schweindienserum. Die im Schweinserum enthaltenen Normal- 
ambozeptoren fur Hammelblut werden besser von Meerschwein- 
dienkomplement aktiviert, wenn frisches unerwarmtes Serum 
Oder die unerwarmte Globulinfraktion (welche die ganze Ambo¬ 
zeptormenge entlia.lt) benutzt wird, dagegen von Schweine¬ 
serum besser, wenn man inaktivierte Schweinesera gebraucht. 
(Versuch 4.) 

Versuch 4. Volumen 2,5 ccm. 0,5 ccm 5-proz. Hammelblutauf- 
schwemmung. Schweineserum, 1) unbehandelt, 2) 1 Stunde bei 0° mit 
H a m mel bl ut behan delt. 


Titer fiir 


! allein 
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| ccm 


+ Meerschw.-Serum j + Schweineserum 2 
0,1 ccm | 0,05 ccm 1 0,4 ccm | 0,2 ccm 
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Wie Schweineserum, enthfllt auch Menschenserum 
in der Regel reichliche Normalambozeptoren fflr Hammelblut, 
obwohl in wechselnder Menge [vgl. Noguchi 1 ) u. a.]. Wenn 
man den Titer fflr Immunambozeptoren zu bestimmen wflnscht, 
mull man daher zuerst die Normalambozeptoren entfernen. 
Da sie sich leicht an die Blutkdrperchen binden, auch in der 
Kfilte, kann dies, ohne das Komplement zu schwflchen, aus- 
gefflhrt werden, verursacht jedoch leicht Hfimolyse. Menschen¬ 
serum ohne Ambozeptorgehalt kann man durch Benutzung 
fotalen Serums (Nabelschnurblut) erhalten. Ich habe in alien 
45 Seren erwacbsener Menschen, teils unbehandelt, teils mit 
Haramelblutkflrperchen behaudelt, samt 6 Seren Neugeborener, 
untersucht. 

Der Ambozeptorgehalt der Seren der Erwachsenen hat 
in meinen Versuchen recht bedeutend variiert, obschon kaum 
so sehr wie in Versuchen anderer Verfasser, der Komplement- 
gehalt ist dagegen in den frischen Seren der gleiche gewesen. 
Tabelle I gibt eine Uebersicht flber die Ergebnisse der Unter- 
suchungen von 20 Seren. 

Tabelle I. Der Komplementtiter im Volumen 2,5 ccm mit 0,5 ccm 
5-faeh sensibilisierter 5-proz. Hammelblutaufschwemmung beatimmt. Der 
Ambozeptortiter (fur 1 ccm 5-proz. Hammelblutaufschwemmung) wurde ge- 
funden, indem untersucht wurde, welche Menge 5-proz. Aufschwemmung, 
0,1 ccm Menschenserum im Volumen 2,5 ccm mit Zusatz von 0,05 ccm 
Meerschweinchenserum zu losen vermochte. Die Menschensera sind ganz 
frisch untersucht. 


[ Komplement- 
Xo. titer 

1 ccm 

Ambozeptor¬ 

titer 

ccm 

No. 

Komplement¬ 

titer 

ccm 

Ambozeptor¬ 

titer 

ccm 
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0,1 

1,0 

11 

0,07 

0,5 
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0,08 

0,2 

12 

0.08 

0,2 
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0,1 

0,4 

13 

0,06 

0,5 
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0.09 

0,5 

14 

1 0.1 

1,0 

5 

0.08 

| 1,0 

15 

1 0,09 

0.5 

6 

0,07 

i 1,0 

16 

1 0,08 

0,2 

i 

0,08 

0,6 

17 

0,09 

0,2 

8 

0,09 

0,2 

18 

0,07 

0,12 

9 

0,1 

0,25 

19 

0,1 

0,1 

10 

0,00 

1 0,25 

20 

0,09 

1,0 


Wie Versuch 5 zeigt, ist der Komplementtiter von der 
verwendeten Ambozeptormenge unabhflngig gewesen, und der 


1 ) Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig., Bd. 9, 1911, p. 715. 
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Ambozeptortiter ist ebenfalls von der Komplementmenge un- 
abh&ngig gewesen, wenn die Normalambozeptoren des Kom- 
plementserums entfernt wftren. 

Versuch 5. Volumen 2,5 ccm. 0,5 ccm 5-proz. Hammelblutauf- 
schwemmung. Als Komplement teils fotales Menschenserum, toils eiiie 
Mischung von mehreren Seren erwachsener Menschen (1 Stunde bei 0° 
mit Hammelblut bebandelt). 


Ambo- 

zeptor- 

menge 

ccm 



Fotales Serum 




Serum Erwachsener 

0,4 

0,3 

0,25 

0,2 0,16 
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0,05 

A An 

11 

*« 

>1 

11 

” 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

” 

91 

90 
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11 
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11 

11 
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75 

70 

70 

75 

75 

1 70 

90 

| 90 

90 

80 

80 
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Ebenso wie Schweineserum, erfordert das Menschenserum 
durchgehends eine stSrkere Sensibilisierung als Meerschwein- 
chenserum, was sich dadurch ergibt, daB die Ambozeptoren 
mit Menschenserum als Komplement einen niedrigeren Titer 
als mit Meerschweinchenserum haben. Der Unterschied ist 
nicht Constant, mit ganz frischen Seren am kleinsten, mbglicher- 
weise mag dies daher darauf beruhen, daB die untersuchten 
Seren nicht von gleichem Alter sind; beim Lagern sowohl 
mit als ohne das Gerinnsel wird namlich der Anspruch auf 
Sensibilisierung weit schneller, als mit Meerschweinchenserum 
der Fall ist, gesteigert. 

Versuch 6. Volumen 1,25 ccm. 0,25 ccm 5-proz. Hammelblutauf- 
schwemmung. Als Komplement teils Meerschweinchenserum, teils fotales 
Menschenserum. 


Serum 

! Titer fur Ambozeptor 

Art 

Menge 

1 No. 1 

No. 2 

No. 3 

No. 4 

Meerschweinchen 

0,1 

0,002 

0,00013 

0,0005 

! 0,0004 

11 

0,05 
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)» 

11 

1 

11 

11 

0,02 
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11 

> 0,1 

11 

11 1 

0,01 

> 0,1 

> 0.1 

> 0,1 

Menseh 

0,4 

0,005 

0,0005 

0,002 

0,0013 

•9 ! 

0.2 

11 

11 


11 
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0.1 

>0,1 ! 

11 


1 ♦ 

” J 

0,05 

> 0,1 

> 0,1 

> 0,1 
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Kaninchenserum. Enth&lt wie die vorher erwahnten 
Seren in variierender Menge Normalambozeptoren fflr Hammel- 
blut. Die Komplementwirkung ist von der verwendeten Menge 
Ambozeptor recht abhflngig, sowohl fiir unbehandeltes als 
auch fur mit Hammelblut behandeltes Serum, und variiert 
ebenfalls den verschiedenen Ambozeptoren gemiiB, welche be- 
nutzt werden. In der Regel findet sich ein Optimum mit 
mittelgroBen Ambozeptorenmengen. Der mit Kaninchenkom- 
plement bestimmte Titer fflr einen Immunambozeptor wird 
deshalb auch von der verwendeten Komplementmenge ab; 
hflngig, der hochste Titer wird in der Regel durch Verwendung 
mittelgroBer Komplementmengen gewonnen, ist jedoch immer 
niedriger als der mit Meerschweinchenserum gefundene. 

Versuch 7. Volumen 1,25 ccm. 0,25-proz. Hammelblutaufsehwem- 
nning. Kaninchenserum, teils 1) unbehandelt, teils 2) 2-mal l /* Sturnle 
bei 0° mit Hammelblut behandelt. Ambozeptortiter ( l / 4 ccm 5-proz. Auf- 
schwemmung) mit Meerschweinchenkomplement 0,0006 ccm. 


Ambozeptor¬ 

menge 

ccm 

Titer fiir Kaninchenserum 

Kaninchen¬ 
serum 2 

ccm 

1 

Ambozeptor¬ 

titer 

ccm 

i 

2 

0 

0,08 

> 0,5 

0,05 

> 0,1 

0 ,0001) 

yy 


0.05 

0.006 

0.0012 

yy 

0,1 

0,08 

0.004 

0,003 

0.06 

yy 

0,1 

0,001 

0,000 

0.08 

0,15 

0.0008 

0.012 

0,05 

0,06 

0,2 

0.001 

0.03 

0,08 

0.1 

0.3 

0,001 

0,06 

0,13 

0,13 

0,5 

0,002 


Hundeserum. Im ganzen babe igh 4 Sera untersucht, 
welche alle reichliche Normalambozeptoren enthielten. Das 
Vermogen, als Komplement zu wirken, war von der verwendeten 
Ambozeptormenge nur wenig abhflngig, sei es, daB die Normal¬ 
ambozeptoren entfernt waren oder nicht. Wenn man als 
Komplement Serum, mit Hammelblut behandelt, verwendet, 
ist der Titer der Immunambozeptoren von der fflr die Titrierung 
verwendeten Serummenge unabhangig, aber immer kleiner als 
mit Meerschweinchenserum gewesen. 

Versuch 8. Volumen 1,25 ccm. 0,25 ccm 5-proz. Hammelblutauf- 
schwemmung. Hundeserum frisch, unbehandelt. 
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Hunde- 

serum 

Hiimolyse mit Ambozeptoreinheiten 

ccm 

0 

2 

5 

10 

20 

50 

100 

0,1 

i 100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

0,07 

1 

ft 


n 


” 

If 

0,05 

n 

ff 


n 

>> 

>■ 

ff 

0,03 

80 

80 

80 

80 

70 

80 

70 

0,02 

50 

50 

55 

50 

40 

45 

40 

0,01 

20 

16 1 

16 

10 

10 

20 | 

12 


Katzenserum. Im ganzen habe ich Sera von 2 Katzen 
dnd von 2 K&tzchen untersucht. Die Sera der K&tzchen ent- 
hielten keine nachweisbare Menge Ambozeptor fQr Hammel- 
blut, und ihre F&higkeit, als Komplement zu wirken, variierte 
mit der Ambozeptormenge nicht. Die Sera der erwacbsenen 
Katzen enthielten etwas Normalambozeptor, nach dessen Ent- 
fernung der Komplementtiter des einen Serums ein wenig, 
des anderen fast nicht von der Ambozeptormenge abh&ngig war. 

Versuch 9. Voluraen 1,25 ccm. 0,25 ccm 5-proz. Hammelblut* 
aufschwemmung. Als KomplemeDt Serum eiuer erwachsenen Katze, 2mal 
1 Stunde bei 0° mit Hammelblut behandelt. Ambozeptoreinheit (mit Meer- 
Bchweinchenserum) 0,0008 ccm. 


Katzenserum 
ccm | 


Hamolyse mit Ambozeptoreinheiten 


27 , 1 

5 

10 

20 

50 

| 100 

0,5 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

0,4 

95 

95 

100 

100 

100 

100 

0,3 

80 

80 

80 

90 

90 

90 

0,25 

55 

60 

55 

60 

70 

75 

0,2 

35 

35 

35 

40 

50 

60 

0,16 

25 

20 

20 

25 

35 

40 

0.13 

12 

10 

12 

16 

16 

30 

0,1 

8 

6 

6 

10 

10 

20 

0,08 

4 

0 

2 

A 

6 

10 

0,06 i 

0 

0 

0 

0 

0 

4 

0,05 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Mit 0,025 ccm Meerschweinchenserum Ambozeptortiter 0,0002 ccm 
„ 0,5 „ Katzenserum „ 0,0005 „ 

« 6,4 „ „ „ 0,0008 „ 


Pferde*, Rinder-, Ziegen- und Hammelsefum 
haben alle in dieser Kombination nur geringe Wirkung ge- 
habt, die Wirkung wird gewissermafien durch eine Vermehrung 
der Ambozeptormenge gesteigert. 
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Von hierhergehorigen Versuchen kann ich ferner er- 
wiihnen, daB einige Hflhnerambozeptoren fur Hammel- und 
Kaninchenblutkorperchen sich nicht von Meerschweinchen- 
serum, dagegen alle von Schweineserum komplettieren lieBen. 
Kaninchenserum wirkte als Komplement mit der ersten, nicht 
aber mit der zweiten Art. Taubenserum komplettierte dagegen 
gut die letzte, uberhaupt nicht die erste Art Ambozeptor. 

AuBer den bisher erwiihnten Yerhaltnissen habe ich auch den kom- 
plexen Bau der erwiihnten Sera untersucht, indem ich besonders die Auf- 
merksamkeit auf das Vermogen, mit den Fraktionen des Meerschweinchen- 
serums wirken zu konnen, und auf das Vermogen und die Neigung der 
Globuline, hemmende Funktionen zu bilden, gerichtet habe. Die komplexe 
Konstitution fiir alle erwiihnten Sera ist friiher erwiesen, insofern man 
uberhaupt sagen kann, ein solcher Beweis sei gefiihrt (vgl. Abschnitt II 
dieser Abhandlung). Ein Vergleich zwisehen den Verhaltnissen, welche 
sich mit den verschiedenen Seren ergeben, darf nur mit groBer Vorsicht 
unternommen werden, und in dieser Bezichung ist kaum immer hinlang- 
liehe Zuriickhaltung angcwendet worden. Wenn dabei alle untersuchten 
Sera den gewohnlichen hamolytischen Systemen gegeniiber weit geringer 
wirkende Albuminfraktionen ergeben als Mecrschweinehenserum, was wohl 
zu dem von Gengou 1 ) nachgewiesenen Ergebnis, daB Meerschweinchen- 
serum unter alien untersuchten Seren die am stiirksten desaggregierenden 
Eigenschaften besitzt, in Relation steht, ja wenn mehrcre von ihnen eben 
ganz wirkungslos sind, so ist es deshalb gewiB nicht zuliissig, zu schliefien, 
daB diese Sera nicht in anderen Kombinationen Eigenschaften, welche als 
j.Endstiick^-Funktionen bezeichnet werden miissen, entfalten konnen. So 
scheint es mir z. B. nicht ganz berechtigt, wenn Doerr 2 3 ) sagt, das „End- 
stiick“ konne, um anaphylaktisch wirkende Gifte herzustellen, nicht er- 
forderlich sein, well Miiuse wohl [Ritz und Sachs 11 )] anaphylaktische 
Symptome darbieten konnen, Miiuseserum aber kein „Endstiick“ besitze — 
ansgenonimen, wenn man unter „Endstiick“ nur die Fiihigkeit, Hanimel- 
blutkorperchen zu losen, versteht. Selbst in hiimolytischer Beziehung ist 
die komplettierende Fiiliigkeit der Sera sehr verschieden je nach der Kom- 
bination von Ambozeptor und Blutkorperchen, welche verwendet werden 
[Bordet und Gay 4 ), Muir (1. c.) u. a.]. Wenn sich also kein Parallelis- 
mus in betreff hiimolytischer Fiihigkeit ergibt, so haben wir noch weniger 
Ursache, zu vermuten, daB ein solcher sich anderen Antigen-Antikorper- 
Kombinationen gegeniiber vorfinde. Inwiefern die verschiedene Wirkung 
der Sera auf Verschiedenheiten in den Komplemcnten selbst beruhe oder 


1) Bull, de l’Acad. Roy. de Belgique, 1908, No. 1. 

2) Wiener klin. Wochensckr., 1912, p. 331. 

3) Freie Vereinigung f. Mikrobiol. Dresden 1911. Centralbl. f. Bakt., 
Ref., Bd. 50, Beih. p. 43. 

4) Ann. de l lnst. Pasteur, T. 20, 1906, p. 467. 
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verschiedcnem Gehalt an anderen Funktionen (hemmenden und fordernden) 
zu verdanken sei, ist mit unserer jetzigen Kenntnis unmdglich zu ent- 
scheiden. Manches schoint nur indessen fiir die Wahrscheinlichkeit der 
letztgenannten Mogliehkeit. zu sprechcn. 

Schweineseru m. 

Marks (1. c.), der, wie friiher enviihnt, beobachtete, daS Hiimolyse 
mit Schweineserum sehneller verlief, wenn er Immunambozeptor nicht 
hinzusetzte, hat fcrner ausfindig geinacht, dafl sowohl inaktiviertes Schweine¬ 
serum wie auch dessen Globuline auf die Hiimolyse mit Meerschweinchen- 
komplement eincn fordernden EinfluG hatte, und sehrieb den Normal- 
ambozeptoren diese Wirkung zu. Friinkel (1. c.) erhielt ganz andere 
Ergebnisse. Die Globulinfraktion enthiilt seines Eraehtens ein sehr starkes 
,,Mittelstiiek u und vermehrt sowohl die Geschwindigkeit als auch das 
Ehidergebnis der durch Meerschweinchenserum hervorgerufenen Hiimolyse; 
diese Wirkung konnte indessen den Xormalambozeptoren zu verdanken 
sein, obgleich sie sich aussehlieftlich in den Globulinen vorfanden; denn 
die fordernde Fiihigkeit 'blieb nach der Entfernung der Ambozeptoren 
zunick. Die fordernde Fiihigkeit war in isolierten Globulinen recht 
thermostabil, wurde bei Vr^tundigem Erwiirmen auf 50° nicht destruiert, 
wohl aber durch 1 ? -stundiges Erhitzen auf 70°. Ueber die Frage, inwie- 
fern die fordernde Fiihigkeit eine Funktion des „Mittelstuckes‘ 4 wiire, 
konnte er sich ni< ht auslasscn, weil er bei Behandlung der Globuline mit 
sensibilisierten Blutkorperchen unzweideutige Ergebnisse nicht erhielt. In 
den Albuminen fund er eine Meersehwemchenkomplement hemmende 
Funktion, die durch Vystiindiges Erhitzen auf 56° destruiert und von 
roten Blutkorperchen gebunden wurde. 

Sowohl in Friinkels (1. c.) als auch in unseren Versuchen zcigten 
sich die Schweineglobuline nur wenig geneigt, die Brandsche Modi- 
tikation zu bilden ; nach Friinkel werden sich Schweineglobuline ferner 
von Meerschweinchenglobulinen unterscheiden, indem sie von Cholesterin 
nicht gehemmt werden; dicser Untersehied ist um so auffiilliger, als Lief- 
mann und Cohn 1 ) angegebcn haben, dab nur frischc, nicht aher um- 
gebildete Meerschweinchenglobuline von Cholesterin gehemmt werden. 

Von eigenen Versuchen wenle ich nur einige wenige an- 
fuliren. In betreff der Neigung der Globuline, hemmende 
Funktionen zu bilden, kann ich unsere fruheren Angaben 
vollig bestatigen. In Globulinen aus mehr denn 20 frischen 
Seren habe ich nie mehr als eine ganz unbcdeutende Um- 
bildung wahrgenommen (mit der von uns verwendeten Technik). 
Der Verlauf war, wie im Versuch 10 angegebcn. 

Versuch 10. Volumen 1.25 ccm. 0,25 ccm 10-faeh sensibilisierte 
5-proz. Hammelblutaufschwemmiing. Ambozeptoreinheit 0,001 ccm. Sehwcine- 

1) Zeitsrhr. f. Immunitiitsf., Orig., Bd. 7, 1910, p. 609. 
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serum mit CO, gespalten, 1) */&> 2) verdiinnt. M '/, geldst, ein Teil 
davon gleich auf l / lt verdiinnt, Proben bei 18° und bei 37° hingestellt und 
nach 2 Stunden untersucht bei gieichzeitigem Zusatz von 0,02 ccm Meer- 
sehweinchen-E (in der Verdiinnung l / J0 gewonnen), das keine Eigen ham olyse 
besitzt. M-Titer, sogleich untersucht, fiir beide M = 0,003 ccm. 




M No. 1 


M No. 2 

M-Menge 

i 

i± _; 

_ 7 

IA 

1 

It _ 

*/ 

16 

ccm 

18 0 

37° 

18° 

37° 

18 u 

37° 

18" 

37° 

0,1 

100 

100 

100 

100 

100 

100 



0,07 


11 

11 

11 

n 

11 

. 

. 

0.05 


11 

11 

11 

ii 

11 

100 

100 

0,03 

If 


11 

• 1 


11 

If 

11 

0,02 

it 

1 ” 

*1 

11 

» 

11 

if 

11 

0.01 

, 

I 

i j i \ 

11 

11 

l 

ii 

11 

1 

11 

M 

0,007 


i 

ii 


11 

11 

11 

11 

1 ». 

0,005 

ii 


•1 

11 

ii 

*1 

11 

1 » 

0,003 

1 

1 95 

11 

11 

ii 

95 

\ ff 

1 '1 

0.002 

1 95 

90 

95 

95 

95 

90 

i 95 

! 95 

0,001 

1 90 

1 

80 

| 90 

90 

i 

| 90 

1 8u 

! 90 

| 90 


Die Hamolyse trat mit den Globulinen, die in der Verdiinnung */, 
bei 37° gestanden hatten, am langsamsten ein, mit diesen ergab sich auch 
das von Marks') beschriebene Phiinomen. 


Ausnahmsweise kann man, wenn die Globuline in Ver¬ 
diinnung Vi l&ngere Zeit bei 37° lagern, sehen, daB grbBere 
Globulinmengen geringere H&molyse als kleinere geben; hSu- 
figer sieht man, daB die Hamolyse mit groBen Dosen lang- 
saftier als mit mittelgroBen verl&uft, ein Ergebnis, welches 
Marks 1 ) beschrieben und fOr gemeingiiltig angenommen hat. 
Sowohl in Thomsens und den meinigen wie auch in meinen 
spSteren Untersuchungen hat sich dieser Verlauf doch nur 
dann ergeben, wenn die Globuline in beginnender Umbildung 
waren, weshalb man kaum einen Zweifel hegen kann, daB 
dieser Verlauf das Zeichen eines geringen Gehaltes an Brand- 
scher Modifikation ist. Solchen Verlauf habe ich besonders 
mit den Globulinen gefunden, welche von 5-fach verdiinntem 
Serum niedergeschlagen wurden und in l / v Verdiinnung bei 
37° gestanden hatten. Also werden auch Schweine- 
globuline unter dcnBedingungen, in denen Meer- 
schweinchen globuline am schnellsten hemmende 
Funktionen bilden, am schnellsten umgebildet; 

1) Zeitschr. f. Immunitiitsf., Orig., Bd. 8, 1911, Heft 4. 
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die Tendenz, unigebildet zu werden, ist uur weit 
geringer als in Meerschweinchenglobulinen. Eben- 
falls wie in letzteren kbnnen hemmende Funktionen auch in 
Schweineglobulinen beim Erw&rmen anf 56° entstehen. 

Versuch 11. Volumen 1,25 ccm. 0,25 ccm 5-proz. Hammelblut- 
aufechwemmung. 24 Stunden altes Schweineserum mit CO, gespalten in 
der Verdunnung a) */*> b) */ l0 . M 1 / l geldst. Titer mit 0, 5 und 20 Ambo- 
zeptoreinheiten vor der Spaltung 0,06 ccm, nach der Spaltung (aa E + M) 
0,06 ccm. Ambozeptoreinheit 0,0008 ccm. 


M-Menge 

ccm 
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90 

90 

70 
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Meerschweinchen-E, aus ’/ 10 verdiinntem Serum gewonnen, 0,1 ccm 
hat keine Eigenhamolyse. Die Hamolyse trat in alien Reihen zuerst in 
den ereten Rohrchen ein. 


M 

0,03 ccm Meerschw.-E 
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Hemmung. 0,015 ccm Meerschweinchenkomplement (Titer) und 
5-fach sensibilisiertes Blut. Keine Bindung. 


M-Menge 

ccm 

M a auf 56° 

erhitzt 

M b auf 56* 

erhitzt 

nicht 

1 2' 

1 4 ' 

6' 

| 10' 

nicht 

1 2' 

! 4 ' 

1 6 ' 

10' 

0,5 

90 

0 

0 

0 

0 

100 

90 

100 
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100 

0,2 

100 

10 

40 

70 

70 

77 
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77 

77 

O.l 

77 1 

80 

90 

100 

100 

77 

77 


77 

77 

0,05 

77 1 

100 

100 

100 

100 

77 

1 77 

77 

77 

77 


M-Losungen */,, die 2 Stunden bei 37° gestanden hatten, hemmen 
in Dosen bis 0,5 ccm nicht. 

Auch hierdurch wird ein deutlicher Unterschied zwischen 
in starker und in schwScherer Verdunnung niedergeschlagenen 
Globulinen ersichtlich; die letzteren sind dazu weit mehr 
geneigt, hemmende Funktionen zu bilden, was nicht nur aus 
Versuchen rait Zusatz des ,,Endstuckes tt , sondern auch bei Ver- 
wendung ungespaltenen Komplementes nachgewiesen werden 
kann. In betreff der groBeren Oder geringeren Neigung, um- 
gebildet zu werden, spielt der Gehalt an Normalambozeptoren 
keine Rolle; der Erfolg ist derselbe gewesen, sei es daB die 
Ambozeptoren entfernt werden oder nicht. 

Die ausgesprochene geringe Neigung zur Unibildung ist 
nur fiir frisches Schweineserum charakteristisch; steht das 
Serum einige Zeit (ein paar Tage oder weniger), so steigt die 
Tendenz, hemmende Funktionen zu bilden. 

Ver8uch 12. Volumen 1,25 ccm. 0,25 ccm 10-fach sensibilisierte 
5-proz. Haramelblutaufschwemmung. Ambozeptoreinheit 0,0012 ccm. 48 
Stunden altes Schweineserum mit CO ? gespalten, in der Verdunnung a) \/ 6 , 
b) V 20 » M 1 / l gelost, ein Teil gleich auf */ 10 verdiinnt, Proben 2 Stunden 
bei 18° und bei 37° hingestellt, mit 0,02 ccm Meerschweinchen-E unter- 
sucht (E aus i / l0 verdiinntem Serum gewonnen, 0,1 ccm hat keine Eigen- 
hilmolyse). M-Titer gleich a und b = 0,005 ccm. 
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M b, auf dieselbe Weise untersucht, gibt iiberall Hamolyse 1CKD. 
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Die Verhaltnisse werden in solchen Seren den fiir Meer- 
schweinchenserum geltenden entsprechen konnen. Bei Er- 
w&rmen auf 56° werden die Globuline alterer Seren auch 
leichter als frische Globuline umgebildet. 

Versuch 13. Volumen 1,25 ccm. 0,25 ccm 5-proz. 10-fach sen- 
sibilisierte Hammelblutaufschwemmung. Ambozeptortiter 0,0005 ccm. 72 
trftunden altes Schwcineserum, toils bei 18°, toils bei -f- 16° aufbewahrt 
mit CO ? in der Verdiinnung a) l / ft , b) Vio gespalten, M 7 t gelost. E aus 
V I0 verdiinntera Meerschweinchenserum gewonnen, 0,05 ccm hat keine 
Eigen hamolyse. 


M a auf 56° erhitzt i M b auf 50° erhitzt 
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Hem mu ng. 0,013 com Meerschweinchenserum. Bindung 1 Stunde 
bei 37°. 
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Die Verhaltnisse konnen 

nicht so ganz wenig variieren. 
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auf 56 °, aber nicht beim Stehen wfthrend 2 Stunden bei 37° 
in Verdflnnung Vi die Brandsche Modifikation bildeten, da- 
gegen nie das entgegengesetzte Verhaltnis. Nur selten baben 
die Globuline gleich nach der Spaltung und Lbsung hemmende 
Funktionen enthalten, mit einer Ausnahme hat es sich in 
solchen Fallen urn Globuline aus 5-fach verdQnntem Serum 
gebandelt. Wie frtlhere Untersucher gefunden haben, und 
wie auch aus den angefuhrten Versuchen hervorgeht, enthait 
das Schweineserum eine weit bessere Mittelstfick- als End- 
sttickfunktion, die letztere wird oft bei der Spaltung recht er- 
heblich geschwacht. Die Mittelsttickfunktion ist dagegen sehr 
stark, als solche vermbgen Schweineserum und -globuline in 
weit grbfieren Verdflnnungen als Meerschweinchenglobuline zu 
wirken. Die Wirkung der Schweineglobuline ist wie die des 
ungespaltenen Serums von der verwendeten Ambozeptormenge 
recht abhangig. (Versuch 14.) 

Versuch 14. Volumen 1,25 ccm. 0,25 ccm 5-proz. Hammelblut- 
aufschwemmung. Frisches Schweineserum, mit Hammelblut behandelt, das 
keine Eigenhamolyse in Dosen 0,5 ccm hat, wird mit CO, in der Ver- 
diinnung ‘/ t0 gcspalten, M ’/, gelost; mit 0,01 ccm Meerschweinchen-E 
(auf ‘/ 10 verdunntcs Serum mit CO, gewonnen), das keine Eigenhamolyse 
besitzt, untersucht. Titer des gespaltenen Meerschweinchenserums (35 E 
+ M) 0,008 ccm mit 2 bis 50 Ambozeptoreinheiten. 


M-Menge 
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11 
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1 

11 
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50 
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yy 
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40 
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ij 
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i* 
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40 

75 

85 

95 

95 

l 
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35 1 

70 
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95 

95 

95 
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30 

70 
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90 

90 
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0 
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o : 

0 
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0 
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Wiederholte Versuche haben wesentlich denselben Erfolg 
ergeben, auch wenn das Serum mit Hammelblut nicht be¬ 
handelt gewesen ist; da das Meerschweincben-Endstiick solche 
Variation nicht ergibt, muB die Ursache dieses Verlaufes auf 

Zcjt«chr. f. IiDTiiwnitht'fcrsctnir.g. Orig. Bd. .\XV. 0 
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Eigenschaften der Schweineglobuline beruhen. Inwiefern der 
Erfolg dem Mittelstiick selbst zu verdanken sei, ist hingegen 
recht zweifelhaft. Wie Frank el mitgeteilt und ich flbrigens 
in meinen Versuchen frfiher wahrgenommen habe, besitzt das 
Schweineserum eine ausgesprochene auxilytische Ffihigkeit, und 
diese ist durchgehends starker, je mehr Ambozeptor man ver- 
wendet, vgl. Jonas 1 ), der fand, daB das Schweineserum 
eine sehr grofie Menge dritte Komponente enthalt. Bei der 
Arbeit mit Fraktionen frischer Seren sind die Globuline immer 
im Besitz auxilytischer Fahigkeit gewesen, diese mag in den 
verschiedenen Seren recht bedeutend variieren, ist aber immer 
(in mehr als 20 Seren) dentlich ausgesprochen gewesen. 
Diese auxilytische Fahigkeit nimmt am haufigsten mit der 
Vermehrung der Ambozeptormenge zu (Versuch 15); der Ein- 
fluB ist an Starke recht variierend, ein einziges Mai ist die 
Wirkung die entgegengesetzte gewesen (Uebergang hemmender 
Funktionen in der Globulinfraktion). 


Versuch 15. Volumen 2,5 ccm. 0,5 ccm 5-proz. Ham melblutauf- 
schwemmung. Frisches Schweineserum, unbehandelt, in Verdunnung */, 0 
mit CO, gespaljten, M '/t gelfist, hat keine Eigenhamolyse. 


Meerechw.- 

Serum 

Schweine- 

globulin 


Ambozeptoreinheiten 


ccm 

ccm 
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100 
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tt 

0,05 

70 
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ft 

tt 

tt 

tf 

0,03 

55 

90 

ft 

tt 

tt 

tt 

0,02 

40 

80 

90 

tt 

tt 

ft 

0,01 

25 

65 

80 

95 

tt 

tj 

0,007 

20 

45 

70 

90 

95 

it 

0.005 

tt 

30 

50 

75 

85 

It 

0,003 

»* 

25 

30 

50 

60 

if 

0,002 

18 

20 

20 

40 

45 

ft 

0,001 

20 

ft 

it 

30 

30 

ft 

0 

1 » 

ft 

tt 

20 

20 


Die auxilytische Fahigkeit ist gewiB nicht eine Funktion 
der Normalambozeptoren, weil sie durch Behandlung des 
Serums mit Hammelblut nicht verschwindet und am haufigsten, 
wie in Versuch 16, kein Unterschied zwischen dem frischen 
und dem behandelten Serum nachzuweisen ist. 

1) Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig., Bd. 17, p. 239. 
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Versuch 16. Volumen 1,25 ccm. 0,25 ccm 5-fach sensibilisierte 
5-proz.Hammelblutaufechweromung. Ambozeptoreinheit 0,0006 ccm. Frisches 
Schweineserum wird in zwei Portionen geteilt: 1) wird 2 Stunden bei 0° 
mit Hammelblut behandelt, 2) steht dieselbe Zeit unbehandelt bei 0°. Beide 
werden dann in der Verdonnung l / l0 gespalten, M '/, gel6st. Ohne Ambo- 
zeptor 0,2 ccm Serum 1 keine Hamolyse, 0,07 ccm Serum 2 noch kom- 
plette Hamolyse. 


Meerschw.- 

Serum 

ccm 

Schweine-M 

Menge 

ccm 

No. 1 

No. 2 

0,007 

0,1 

100 

100 

U 

0,07 

17 

7* 


0,05 

11 

71 

11 

0,03 

* 1 

11 - 


0,02 

77 

11 

•? 

0,01 

17 

11 


0,007 

77 

71 


0,005 

90 

90 

ji 

0,003 

85 

80 

• y 

0,002 

75 

75 

71 

0,001 

60 

60 

11 

o 

60 

60 


Wahrscheinlich ist die auxilytische Fahigkeit auch nicht 
eine Funktion des „Mittelstfickes tt selbst, teils ist sie im 
Gegensatz zu letzterem thermostabil (so bei 56 °) oder in jedem 
Falle thermoresistenter, teils ist es mir durch Behandlung 
der Globuline mit sensibilisierten Blutkdrperchen bisweilen 
gelungen, die „MittelstQck“-Funktion in grbCerer Ausdehnung 
als die auxilytische zu entfernen. In Globulinen aus aiteren 
Seren ist die auxilytische Funktion verschwunden oder von 
der in dieser ausgebildeten Brandschen Modifikation flber- 
deckt, diese Globuline wirken, wie aus den angeffihrten Ver- 
suchen hervorgeht, auf Meerschweinchenkomplement hemmend. 
Die Albuminfraktion hat dagegen, wie auch FrSnkel angibt, 
wenn nicht inaktiviert, eine gewisse hemmende Wirkung auf 
Meerschweinchenkomplement, in meinen Versuchen hat sich 
diese Hemmung am haufigsten nur bei einer Beobachtung des 
Verlaufes ergeben. Wahrend die Globuline die Reaktions- 
geschwindigkeit vermehren, wird sie von den Albuminen oft 
sehr betrachtlich herabgemindert. Die Wirkung der Albumine 
ist von der Zusammensetzung des hamolytischen Systems 
recht abhangig. Fraktionen aus nicht mit Hammelblut be- 
handeltem Serum hemmen z. B. starker mit groBeren Ambo- 

9* 
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zeptormengen als mit kleineren; im Endergebnis ist der Unter- 
scbied so wie im ganzen die Wirkung der Albumine oft nur 
wenig ausgesprochen, aber konstant anwesend, bei Beobach- 
tung der Reaktionsgeschwindigkeit dagegen sehr deutlich. Die 
Wirkung mag auch von der verwendeten Komplementmenge 
abhSngig sein, indem die Hamolyse von einer geringeren 
Komplementmenge vermehrt, von einer grofieren herab- 
gemindert werden kann. Durch Behandlung mit roten Blut- 
korperchen kann die hemmende Funktion entfernt werden, 
obschon in meinen Versuchen fast niemals total; mit solchen 
Albuminen ist die Ambozeptormenge ohne Bedeutung. Die 
Funktion, welche in ungespaltenem Schweine- 
serum dem Immunambozeptor entgegenwirkt, 
kann infolgedessen mit den Normalambozeptoren 
nicht identisch sein, weil diese mit den Globu- 
linen ausgefallt werden und nach der Spaltung 
nicht die Globuline, sondern die Albumine die 
hemmende Funktion besitzen. Hieraus folgt ferner, 
daB rote Blutkorperchen nicht nur Ambozeptoren und Agglu- 
tinine, sondern auch Funktionen ohne eigentlichen Antikorper- 
charakter entfernen konnen [vgl. Sachs 1 ) und Rossi 2 )]. 

Men schenserum. 

Wie die meisten anderen Sera enth&lt das Menschenserum, 
mit dem von mir verwendeten Systeme untersucht, weit mehr 
fl Mittelstuck“ als „Endstiick u . Das „Endstiick u ist wie das 
des Schweineserums labiler als Meerschweinchen-„Endstiick t \ 
So ist die Wirkung nach der Spaltung immer schw&cher als 
in dem urspriinglichen Komplemente gewesen. Ob dies einer 
eigentlichen Schwachung des „Endstiickes tt zu verdanken sei, 
ist jedoch in betreff des Menschenserums sowie in betreff 
mehrerer anderer Sera recht zweifelhaft. Der Erfolg ware 
niimlich derselbe, wenn sich bei der Spaltung hemmende 
Funktionen entwickelten, und, wie bekannt, entstehen solche 
selir leicht im Menschenserum. Hemmende Funktionen finden 
sich nicht nur in den Globulinen, sondern auch in den Albu- 

1) Kraus und Leviulitis Uandl>., Jena 1900. 

2) Zeitsehr. f. Immunitiitsf.. Orig., Bd. 10. 1911, p. 321. 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Versuche iiber Komplement. III. 


127 


minen; so sieht man oft, was auch Rondoni 1 ) erwahnt, daB 
grSBere Mengen Menschenalbumin schlechter als kleinere 
wirken, eine Erscheiming, die ich mit Meerschweinchenserum 
nie wahrgenommen habe. Auf ungespaltenes Meerschweinchen¬ 
serum wirken die frisch gewonnenen, nicht inaktivierten Frak- 
tionen aus Menschenserum hemmend, nach der Inaktivierung 
hat das Albumin bisweilen eine geringe fbrdernde Wirkung, 
das Globulin keine Wirkung. 


Versuch 17. Volumen 2,5 ccm. 0,5 ccm 10-fach sensibilisierte 
5-proz. Hammelblutaufschwemmung. Ambozeptoreinheit 0,001 ccm. Frisches 
Menschenserum in der Verdiinnung Vto C0 3 gespalten, M J / 10 gelost. 


Meerschw.- 

Serum 

ccm 
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Zusatz 

ccm 

Albumin 

Globulin 

nicht 

erhitzt 

10' auf 56° 
erhitzt 

nicht 

1 erhitzt 
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0,01 

0,1 

6 

75 

10 

50 


0.05 

10 

65 

20 

50 


0.02 

30 

50 

25 

50 

>r 

i 0,01 

35 

50 

40 

50 

Jl 

1 0 

50 

50 

50 

50 


Die fordernde Wirkung inaktivierter Albumine zeigt sicli 
oft deutlicher dem Menschenkomplemente als dem Meer- 
schweinchenkomplemente gegenuber. Wenn sich beim Lagern 
hemmende Funktionen in aktivem Serum gebildet haben, so 
ist die Komplementfunktion in der Regel verschwunden; nicht 
selten kann man jedoch der anscheinend paradoxen Erscheinung 
begegnen, daB Serummengen, welche allein eine nicht unbe- 
deutende HSmolyse hervorrufen konnen, mit der Titerdose 
Meerschweinchenserum nicht nur keine totale, sondern sogar 
geringere HSmolyse als die verwendete Menge Menschenserum 
allein erzeugen [vgl. CernovodGanu und Henri 2 )]. Die 
Globuline sind dazu selir geneigt, hemmende Funktionen von 
dem nfimlichen Typus wie die Brandsche Modifikation zu 
bilden. In der Regel ist diese Modifikation sogleich nach der 
L6sung in den Globulinen, welche mit C0 2 in 5-fach ver- 
dfinntem Serum oder durch Dialyse gewonnen waren, an- 
wesend. In betreflf der Umbildungsgeschwindigkeit sind die 

1) La Clin. Med. Ital., Vol. 50, 1911, p. 389. Kef. Zeitsehr. f. Im- 
muniUitsf., Bd. 5, Ref.-No. 2552. 

2) Compt. rend, de la Soc. Biol., T. 58, 1905, p. 855. und T. 61, 1907, 
p. 741. 
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Bedingungen iibrigens, wie schon von Thomsen und mir 
erwiesen, dieselben wie im Meerschweinchenserum (vgl. Ver- 
such 18). Die Menschenglobuline werden nur weit schneller als 
Meerschweinchenglobuline umgebildet, in Menschenglobulinen 
aus 20-fach verdQnntem Serum geht die Umbildung mit ungef&hr 
derselben Geschwindigkeit wie in Meerschweinchenglobulinen 
aus 10-fach verdunntem Serum vor sich, und in Menschen* 
globulinen aus 10-fach verdunntem Serum mit etwa derselben 
Geschwindigkeit wie in Meerschweinchenglobulinen aus 5-fach 
verdtinntem Serum. In Menschenglobulinen aus 10-fach ver- 


Versuch 18. Volumen 2,5 ccm. 0,5 ccm 10-fach sensibilisierte 
5-proz. Hammelblutaufschwemmung. Ambozeptoreinheit 0,0012 ccm. Men- 
schenserum (Titer mit 2, 10 und 20 Ambozeptoreinheiten 0,1 ccm) mit CO, 
gespalteu in der Verdiinnung a) 1 / 6 , b) l / )0 , c) l /, 0 . M l /i gelost, ein Teil 
gleich auf l / 10 verdiinnt. Die Proben werden sowohl bei 16° als bei 37° 
gehalten. 

E = 0,02 ccm Meerschweinchen-E (aus 10-fach verdunntem Serum), 
das keine Eigenhiimolyse hat. 


M- 

E gleich zugcsetzt 

E 1 Std. 

nach M 
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90 
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0,05 
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0 
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0.03 
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0 
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dflnntem Serum bilden sich in der Regel hemmende Funktionen 
bei 2-sttindigem Stehen bei 37° und bei Erw&rmung auf 56°. 

Fflr die von Globuliuen auf Meerschweinchenkomplement 
ausgeflbte hemmende Wirkung spielt die Ambozeptormenge 
ebensowenig wie fflr die Wassermann sche Reaktion 
(Thomsen, 1. c.) eine groBe Rolle, jedenfalls wenn die Glo- 
buline mit dem Komplemente 1 Stunde digeriert werden 
(Versuch 19). 

Versuch 19. Volumen 1,25 ccm. 0,25 ccm 5-proz. Hammelblut- 
aufschwemmung und Komplementtiter (0,015 ccm) Meerschweinchenserum. 
Menschenserum mit CO, gespalten in Verdiinnung '/»> M x /i gelost und 
sogleich auf 56° die angegebene Zeit erhitzt. Die Hemmung sowohl ohne 
als mit Bindung (1 Stunde bei 37°) untereucht. 


Globulin 

1 

Ohne Bindung 

Mit Bindung 

auf 56° 
erhitzt 

Menge 

A mbozeptoreinheiten 

Ambozeptoreinheiten 

ccm 

27, 

5 

20 

27, | 

5 

20 

nicht 

0,2 

0 

0 

0 

0 

o 1 

0 


0,1 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


0,05 

0 

10 

30 

0 

0 

0 

i 

i 

0.02 

20 

40 

90 

0 

0 

0 


0,01 

50 

80 

100 

0 

0 

0 

2 4 

1 0,2 

o 

0 

o 1 

0 

0 

0 


! o.i 

10 1 

20 

30 

0 

0 

0 


0,05 

40 

50 

80 

0 

0 

0 


0,02 

70 

90 

100 

10 

10 

10 


1 0.01 

100 

100 

11 

40 

50 

40 


1 0,005 

100 

100 

11 

90 

90 

| 90 

4' 

| 0.2 

0 

20 

20 

o 

0 

0 


0,1 

40 

50 

60 

0 

0 

0 


0,05 

80 

90 

90 

10 

20 

16 


0,02 

90 

100 

100 

40 

60 

60 


0,01 

100 

1 100 

100 

80 

90 

90 

6' 

i 0,2 

70 

j 80 

70 

0 

0 
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, 0.1 

80 

1 90 

90 

10 

10 

10 


1 0,05 

90 

i 100 

100 

30 

35 

35 


I 0,02 

100 

>1 


70 

70 

75 


0,01 

1 1 

100 


♦> 

80 

80 

90 

10' 

1 0,2 

80 

5 90 

90 

1 10 

12 

10 


: o,i 

95 

! 100 

100 

30 

25 

30 


0,05 

100 

1 17 

11 

60 

60 

80 


0,02 
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90 

90 

90 


j 0,01 

11 

11 

11 

100 

100 

100 

20' 

} 0,2 

80 

90 

100 

80 

70 

! 80 


! o.i 

90 

1 100 

«) 

1 90 

1 90 

l 95 
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1 100 

yy 

100 

| 100 
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Interessant sind in dieser Verbindung einige Versuche von 
Dean 1 ), in welchen er zeigt, dad ein Zusatz von Komplement 
in solchen Mischungen von Antigenen mit pr£zipitierenden 
Seren, welche allein Niederschlag nicht erzeugen, Prfizipitation 
hervorrufen kann. In denselben Mengen bewirken diese 
Mischungen auch Komplementbindung, diese ware reversibel 
Oder irreversibel, der Temperatur gemad, bei welcher er 
arbeitete, reversibel nur, wenn der Versuch bei 0° angestellt 
wurde; gleichzeitig schwand auch etwas von der Endsttick- 
funktion [wie in Gengous 2 3 ) Versuchen], dieses gelang ihm 
aber nicht wieder zu gewinnen. Da ein starkeres hamo- 
lytisches System in hoherem Made als ein schwaches reversibel 
gebundenes Komplement (Mittelstuck) loszureiden vermogen 
wird, mag die Ursache verschiedener Differenzen wohl schon 
in einer je nach den Versuchsbedingungen mit verschiedener 
Geschwindigkeit eintretenden Imversibilitat gesucht werden, 
urn so mehr, weil die Temperatur kaum das einzige Moment 
sei, welches in dieser Beziehung von Bedeutung sei. 

Endlich mag noch angefuhrt werden, dad ich in in- 
aktivierten ( l / 2 Stunde 56°) Globulinen eiue Mittelstuckfunktion 
nie mit Sicherheit habe nachweisen konnen, und dad Menschen- 
albumine sowohl mit Schweine- als mit Meerschweinchen- 
globulin imstande gewesen sind, Hamolyse hervorzurufen. 

Kanin chenserum. 

Landsteiner 11 ) und Liefmann 4 5 ) habcn zuerst erwiihnt, daB das 
Kaninchenserum ein gut wirkendes Mittelstuck enthalte. Braun 6 ) be- 
stiitigte dies und gab ferner an, das Endstiiok werde leicht geschwiicht. 
Frankel*) machte ausfindig, daB Globuline bei 24-stiindigem Stehen der- 
gestalt uingebildet wiirde, daB weder gleichzeitige noch spiitere Hinzusetzung 
von Endstiick-Hamolyse hervorriefen, und grolle Mengen Albumin und Glo¬ 
bulin hemmend wirkten, kleinere Mengen fbrdernd auf Hiimolyse mit un- 
gespaltenem Meerschweinehenkomplement. 

1) Journ. of Hvg., Vol. 12, 1912, p. 259. 

2) Zeitsehr. f. Immunitiitsf., Orig., Bd. 9, p. 344 und Bd. 11, 1911, p. 1. 

3) Freie Vcr. f. Mikrobiol. 4. Tag. Berlin 1910. Centralbl. f. Bakt., 
Kef., Bd. 47, Beih. p. 88. 

4) Centralbl. f. Bakt. Kef., Bd. 47, 1910. Beih., p. 87. 

5) Biochem. Zeitsehr., Bd. 31, 1911, p. 65. 

6) Zeitsehr. f. Immunitiitsf., Orig., Bd. 8, 1911, p. 781 und Bd. 10, 
p. 3S8. 
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Wie die erwShnten Verfasser habe auch ich gefunden, 
daB Kaninchen-Endstflck flberaus leicht destruiert wird sowohl 
beim Stehen als auch bei der Spaltung. Am charakteri- 
stischsten fflr Kaninchenserum ist jedoch nach meinen Unter- 
suchungen die sehr groBe Neigung der Globuline, hemmende 
Funktionen zu bilden. Noch schneller und in noch grbBerem 
Umfange als in Menschenglobulinen wird in den Globulinen 
die Brandsche Modifikation gebildet. Globulin, welches 
24 Stunden in Losung selbst bei 0° gestanden hat, ist mir in 
der Regel zu aktivieren nicht gelungen, dagegen wirken sie 
sehr stark hemmend. In meinen Versuchen habe ich immer 
ahnliche Resultate wie im Versuch erhalten. 

Versuch 20. Volumen 1,25 ccm. 0,25 ccm 5-proz. Hammelblut- 
aufschwemmung. Ambozcptoreinheit 0,002 ccm. Kaninchenserum mit CO, 
gespalten, in Verdiinnung 1) l / B , 2) l / l0J 3) 1 / ?0 , Meerschweinchen-E aus 
l / 10 verdunntem Serum. 0,1 ccm hat keine Eigenharaolyse. 

Eigenhamolyse Ambozeptoreinheiten 


E No. 1 

2 

5 

20 

0,2 com 

100 

100 

100 

0.1 „ 

o 


yy 

0,08 „ 

80 


yy 

0,06 „ 

60 

90 

95 
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Versuch 21. Volumen 5,25 ccm. 0,25 ccm 5-proz. Hammelblut- 
aufschwemmung. Das verwendete Arabozeptorscrura (Titer 0,0002 ccm) 
ergibt in einer Menge von 100 Einhciten keine Eigenhamolyse. Serum von 
unbehandelten Kaninchen */? Stunde bei 56° inaktiviert. 0,1 ccm gibt 
keine Hiimolyse mit 1—100 Ambozeptoreinheiten. Meerschweinchenserum 
mit CO, in Verdiinnung 7i 0 gespalten. 
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Als Zusammenfassung mag gesagt werden: Bei Spaltung 
des 5-fach verdunnten Serums behalt die Albumin- 
fraktion ofters dieselbe hamolytische Fakigkeit wie das Serum, 
die Globuline hemmen immer, konnen bisweilen als Mittel- 
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stiick wirken. Gleichzeitiger Zusatz der Fraktionen kann 
(Versuch 20) geringere H&molyse als die Albuminfraktion allein 
ergeben und spflterer Zusatz von Endstflck mit kleinen Ambo- 
zeptormengen noch geringere H&molyse. Aus 10-fach ver- 
diinntem Serum gewonnen, haben die Albumine keine Oder 
geringe Eigenh&molyse, wirken mehr oder weniger gut als 
Endstflck. Die Globuline vermflgen besser als die im 5-fach 
verdflnnten Serum niedergeschlagenen als Mittelstflck zu wirken, 
am besten mit grflBeren Ambozeptormengen, beim Lagern 
wird sehr schnell die Brand sche Modifikation gebildet. Glo¬ 
buline aus 20-fach verdtinntem Serum verhalten sich in betreff 
hemmeuder Funktionen ungefahr wie Menschenglobuline aus 
10-fach verdflnntem Serum. Auf ungespaltenes Komplement 
(Meerschweinchen und Kaninchen) wirken die nicht inaktivierten 
Globuline hemmend, die Albumine besitzen, dem Kaninchen- 
komplement gegeniiber, sowohl aktiv als inaktiviert eine for- 
dernde Wirkung, die Hiimolyse von Meerschweinchenkom- 
plement (und Endstflck allein) wird von kleineren Mengen 
geffirdert, von groBeren gehemmt. 

Katzenserum enthfllt einenur wenig wirksame Albumin¬ 
fraktion, dagegen eine gut wirkende Globulinfraktion, welche 
hemmende Funktionen zo bilden, nur sehr wenig geneigt ist. 
Von den 4 Seren, die ich untersucht habe, hat nur eins die 
Brand sche Modifikation, eben nur in geringem MaBe, gebildet. 
Auf Meerschweinchenkomplement wirken inaktiviertes Serum, 
Albumin und Globulin fflrdernd, besonders das Globulin, am 
st&rksten bei Verwendung von schwach sensibilisierten Blut- 
korperchen. In nichtinaktiviertem Zustande hemmen die Al¬ 
bumine immer, die Globuline in groBen Mengen, wahrend sie 
in geringeren fordernd wirken. Katzenserum zeigt daher 
Shnliche VerhSltnisse wie Schweineserum. 

Versuch 22. Volumen 2,5 ccm. 0,25 ccm 5-proz. Hammelblut- 
aufschwemmung, teils mit2'/„ teilsmit 10 Ambozeptoreinheiten sensibilisiert. 
Arabozeptoreinheit 0,001 ccm. Katzenserum (Titer 0,13 ccm) mit CO, 
gesp&Iten, in Verdiinnung 1) '/*> 2) ‘/so- M ‘/, gelost, ein Teil gleich auf 
*/„ verdiinnt, von alien Losungen Proben 4 Stunden bei 18° und 2 Stunden 
bei 37° belassen. E = 0,1 ccm Meerschweinchen-E (aus 10-fach verdiinntem 
Serum), das keine Eigenhamolvse ergibt. M gleich nach der Losung fiir 
1) und 2) = 0,007 ccm. 


Digitized by 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



W. Leschly, 


Digitized by 


134 


M- 


10 Ambozeptoreinheiten 
E gleich 

M No. 1 1 M No. 2 


E '/» Stunde nach M 


M No. 1 


M No. 2 


ccra 

00 

C — 

/ 1 * / i '/ | »/ 

1 1_; 10 i_;_1_ 1 2 _Ut>_ 

37 11 18"37° 18“ 37° 18"37“ 

1 

18“ 

o 1 

37 “: 

_V. 0 

18"37° 

. 

18" 

t 

37“ 

1 1 / 

1 _ 1 o 

18“37" 

0.1 

100 100 100 100 100 100 100 100 100 

100 100 100 100 100400 100 

0.07 

1 ” 

»*'»>!»»! 11 

ff 

1 *1 

If 

If >> 

If 

1 11 

11 | fi 

0,05 


70 „ 1 „ 

71 If 11 

\ 

. ft 

ff 

If 11 

if 

' ft 

11 j 11 

0.03 

1 1 

50 ' J „ 

11 11 11 

1 

11 

' ff 

11 i1 

11 

1 if 

| if 

0.02 

, 90 

20 96 90 „ 

00 „ 80 

If 

If 

11 i if 

1 

i Ii 

if 

if 11 

0.01 

70, 

0 90 40 „ 

, 30, „ 50 


1* 

1* ii 

1 

ff 

f 

fi fi 

0,007 

1 50! 

0 70, 10 „ 

1 0 „ 20 

90 

80 

90 90 

1 if 

80, 

„ 1 90 


2 '/, Ambozeptoreinheiten j 10 Ambozeptoreinheiten 
“ _ Glob. 2 Album. 2 = Glob. 2 Album. 2 


■s s 

X3 5 


Mensre 


s 

ccm 

ZllSHtZ 

ccm 

£ 

•t-j 

! 

! | 

aktiv 

> 

J* j 

g 

aktiv 

inaktiv 

Inakt. Son 

aktiv J 

inaktiv | 

aktiv 

> 

jZ 

g 

0.005 

| 0,2 

100 

20 

100 

10 

40 

100 

20 

90 ' 



ff 

! 0,1 


25 

>1 

20 

40 

100 

25 

»* 1 
„ ! 

12 

: 40 

ff 

0.05 

f* 

30 

ff 

12 

30 

90 I 

25 

12 

40 

if 

0,02 


35 

■ 80 

16 

20 

! 70 1 

20 

80 : 

16 

30 

ff 

0,01 

90 

25 

1 30 

18 

20 

! 50 ! 

16 

50 1 

20 

20 


0.005 

80 

16 

| 20 

18 

16 

30 

11 

30 

ft 

18 

ff 

0.002 

50 

IS 

20 

20 

tf 

20 

18 

20 

It 

17 


0,001 

20 

18 

! 18 

i 20 

f i 

20 ' 

18 

20 ! 

♦ » 

V 

11 1 

0 

i 16 | 

16 ! 16 1 18 1 „ 

Hundeseru m. 

! 16 ' 

16 

16 j 

16 

16 


Shibavama 1 ) und Tsurusaki*) gabcn an, bei Dialyse werde Hunde- 
komplement komplett destruiert und konne dtirch Salz nieht rcaktiviert 
werden, ebenfalls werde sieh Inaktivierung bei der von Sachs und 
Teruuchi angegebenen Met hod e ergebeu (Tsurusaki*)]. Friinkel (1. c.) 
Hubert nur, das Hundeserum verhalte sick, wie Schweineserum. 

Nach meinen Untersuchungen gleicht das Hundeserum 
weit mehr dem Kaninchenserum. In Versuchen mit 5 Seren 
habe ich wahrgenommen, daB die Endstiickfunktion sehr leicht 
bei der Spaltung sowohl nach Liefmanns als auch nach 
Sachs’ und Altman ns Methode zugrunde gelit oder jeden- 
falls sehr geschwacht wild. Die Globuline bilden leicht hem- 


1) Centralbl. f. Bakt., Ori.u;., Bel. 30, 1901, p. 7f>0. 

2 ) Biorhem. Zeits<hr., B<1. 10. 100S, p. 345. 
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mende Funktionen und sind meist nach dem Stehen in Losung 
selbst bei sp&terem Zusatz der Albumine nicht zu aktivieren. 
Meerschweinchenkomplement wird von den Globulinen ge- 
hemmt, von den Albuminen in gewissen Dosen ein wenig 
gefordert. Es ist ttberflflssig, Versuehe zu reproduzieren, da 
sie ganz wie Versuehe mit Kaninchenserum ausgefallen sind. 

Hammelserum. 

Liefmann und Stutzer 1 ) geben an, dieses Serum wirke, besonders 
wenn nicht inaktiviert, auf Meerschweinchenserum hemmend (Hiimolyse 
von Hammelblutkbrperchen). Diese Hemmung ware den Globulinen zu 
verdanken und ware gegen das Meerschweinchen-Mittelstiick gerichtet, weil 
Hammelglobulin mit Meerschweinchen-Endstiick gute Hiimolyse ergebe. 
Braun (1. c.) fand ein gutes Mittelstiiek, aber kein Endstiick. Marks 
(1. c.) macht die namliche Angabe, fiigt ferner hinzu, die Hammelglobuline 
bilden die Brandsche Modifikation bei 24-stiindigcm Stehen in Kochsalz- 
losung nicht, und die Funktion werde bei ‘/,-stundigem Erhitzen auf 56° 
nur auf ungefiihr '/to abgeschwiicht, und groBe Endstiickungen sollen 
verwendet werden, cfr. Surface und Routt 2 ). 

Nur in gewissem MaBe habe ich die zitierten Angaben 
bestatigen konnen, in vielen Punkten habe ich ganz andere 
Ergebnisse erhalten. 

Als Komplement hat das Hammelserum, wenn auch sehr 
schwach, gewirkt, Endstuck-Funktion muB es daher ent- 
halten, die Wirkung vermehrt sieh mit steigender Ambo- 
zeptormenge, nach der Spaltung habe ich dagegen End- 
stflek nicht nachweisen konnen. Nur in einem einzigen Ver- 
suche (No. 23) habe ich eine gute Mittelstiickwirkung der 
Globuline erhalten, das betreffende Serum war nach Sachs 
undAltmann gespalten. Alle anderen zahlreichen Versuehe 
haben mir nur schlechte oder keine nachweisbare Mittelstiick- 
funktion der Globuline ergeben. Auch bei Zusatz von Meer¬ 
schweinchen-Endstuck zu ungespaltenem Hammelserum habe 
ich keine gute Hiimolyse bekommen, die Ergebnisse sind doch 
am hiiufigsten ebenso gut, wie bei Verwendung der Globulin- 
fraktionen gewesen. Gleichzeitiger Zusatz hat immer die besten 
Ergebnisse herbeigefiihrt, von Brand seller Modifikation kann 


1 ) Centnilbl. f. Bakt., Oiig., Bd. oG, 1910, p. 52G. 

2) Journ. of mod. Res., 1913, Aug. Ref. Zeitschr. f. Immunitatsf., 
1913, No. 1069. 
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also keine Rede sein, und die Wirkung hat init steigenden 
Ambozeptor- und Endstiickmengen zugenommen. Die harao- 
lytische Wirkung ist, besonders mit geringen Ambozeptor- 
mengen, mit mittelgrofien Globulinmengen am besten. Im 
Gegensatz zu den bisher erw&hnten Seren wirken von den 
Hammelglobulinen diejenigen am besten, welche mit Kohlen- 
sSure aus 5-fach verdiinntem Serum niedergeschlagen sind. 
Mit V 2 Stunde bei 56° inaktivierten Globulinen habe ich eine 
Wirkung nie erhalten. Worauf es beruht, daB ich von Hammel¬ 
globulinen weit schlechtere Wirkung als andere erhalten habe, 
kann ich nicht entscheiden. 

In mehreren der veroffentlichten Versuche, z. B. denjenigen 
Marks’, scheint es mir nicht unwahrscheinlich, daB eine (nicht 
wahrgenommene) Eigenh&molyse als eine Mittelstiickwirkung 
der Hammelglobuline erschien, Marks hat seine Kontrolle 
nur 1 Stunde beobachtet. Wie friiher auseinandergesetzt, tritt 
Eigenh&molyse h&ufig sehr langsam ein, vgl. auch Versuch 23, 
wo die verwendeten Endstiickmengen nach 2 Stunden keine 
H&molyse hervorgerufen hatten, nach 24 Stunden jedoch H&mo- 
lyse 50 resp. 10 erzeugten. 

Versuch 23. Volumen 1,25 ccm. 0,25 ccm 10-fach sensibilisierte 
(und zweimal gewaschene) 5-proz. Hammelblutaufsehwemmiing. Hammel- 
serum nach Sachs und Altmann gespalten, M \l l gelost und mit E 
aus 10-fach verdiinntem Meerschweinchenserum untersucht. 
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Versuch 24. Volumen 1,25 ccm. 0,25 ccm 5-proz. Hammelblut- 
aufschwemmung, mit den angegebenen Ambozeptormengen sensibilisiert und 
zweimal gewaschen. E aus 10-fach verdiinntem Meerschweinchensenim 
mit CO, gewonnen, 0,1 ccm gibt allein nach 24 Stunden keine Hamolyse. 
Hammelserum in Verdiinnung ‘/* gespalten, M */, geldst. 
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Auf das Meerschweinchenkoraplement wirkt aktives Serum 
hem mend, am stfirksten in mittleren Dosen, inaktiviertes bis- 
weilen ein wenig fdrdernd. Aktive Globuline, besonders die- 
jenigen, die in stSrkerer Verdflnnung niedergeschlagen, wirken 
hemmend, ebenfalls die Albumine; nacb der Inaktivierung sind 
die Fraktionen am h&ufigsten ohne Wirkung, bisweilen fbrdern 
die Albumine die H&molyse ganz wenig. 

Rinderserum. 

Ueber dieses Serum liegen mehrere Untersuchungen in 
der Literatur vor. 
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Yon denjeuigen, welche die hier behandelten Fragen betreffen, mag 
zitiert werden, daB Braun (1. c.) und Marks (1. c.) das Mittelstiick gut, 
Frank el (1. c.) dagegen schlecht fanden, das Endstiiek sei nach alien 
Aussagen schlecht resp. unwirksam. Friinkel gibt weiter an, in groSen 
Dosen ware Rinderserum vor aber nicht nach der lnaktivierung fiir das 
Meerschweinchenkomplement hemmend. Marks gibt an, daB die Globuline 
durch 24-stundiges Stehen in Kochsalzlosung nicht umgebildet werden. 

Nach meinen Untersuchungen verhalt sich Rinderserum 
wie Hammelserum, jedoch ist die Hemmung Meerschweinchen- 
komplement gegeniiber weniger und die fordernde Wirkung 
mehr ausgesprochen. Die hamolytische Wirkung ungespaltenen 
Serums wird von aufsteigenden Ambozeptormeugen und bei 
Zusatz von Meerschweinchenalbumin vermehrt. Die HSmolyse 
ist sowohl mit Serum als mit Globulinen am besten, wenn das 
Endstiiek sogleich zugesetzt wird, und die Mittelstiickfunktion 
ist am starksten in den aus 5-fach verdunntem Serum nieder- 
geschlagenen Globulinen, schwindet beim Stehen der Globuline 
leicht, eine eigentliche Brand sche Modifikation kann aber 
nicht nachgewiesen werden. 


Versuch 25. Volumen 1,25 com. 0,25 ccm 5-proz. Hammelblut- 
aufschwemmung. Rinderserum mit CO ? gespalten, in Verdiinnung 1) l / B . 
2) V], 3) l / fdf M 1 / 1<J gclost. E = 0,03 Meerschweinchen-Endstuck (aus 
10-faoh verdiinntem Serum), das keine Hiimolyse nach 24 Stunden ergibt. 
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Schweineserum wirkt, ungespalten, als Komplement gut, 
enthiilt gewohnlich viel Normalambozeptoren. Wenn diese 
nicht entfernt werden, verursacht eiu Zusatz von Iinmun- 
ambozeptor eine Verliingerung der Hamolysezeit. Bei der 
Spaltung wird die Albuminfunktion ofters geschwiicht, die 
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Globulinfunktion ist sehr stark. Die hSmolytische Wirkuag 
der Globuline sowie die des genuinen Serums ist von der 
verwendeten Ambozeptormenge fecht abhSngig. Die Globuline 
bilden nur langsam hemmende Funktioneu, jedoch schneller, 
wenn das Serum nicht mebr frisch ist. Wenn die Globuline 
nicht umgebildet sind, wirken sie auf die HSraolyse mit Meer- 
schweinchenkomplement fordernd, diese Wirkung ist nicht 
dem Gehalt an Ambozeptoren zu verdanken; die Albumine 
wirken dagegen hemmend, diese hemmende Funktion wird 
von Hammelblutkorperchen gebunden, ist jedoch nicht mit 
dem Normalambozeptor identisch. 

Menschenserum vermag auch gut als Komplement zu 
wirken, und diese Wirkung ist von der Ambozeptormenge 
nicht hochgradig abh&ngig. In Menschenserum und dessen 
Fraktionen werden sehr leicht hemmende Funktionen gebildet, 
das Endstuck ist recht schwach, das Mittelstiick dagegen 
ganz gut. 

Kaninchen- und Hundeserum haben dieselben Ergebnisse 
wie Menschenserum ergeben, Katzenserum dagegen ahnliche 
Ergebnisse wie Schweineserum. Alle diese Sera bilden typische 
Brandsche Modifikationen, die Bedingungen fur die Ent- 
wicklung dieser Modifikation sind dieselben wie die bei Meer- 
schweinchenserum naher erorterten, jedoch ist die Tendenz 
der Globuline, umgebildet zu werden, recht verschieden, und 
zwar etwa in folgender Reihe zunehmend: Schwein, Katze, 
Meerschweinchen, Mensch, Hund, Kaninchen. 

Die Sera von Schaf, Riud und Ziege besitzen nur geringe 
Komplementwirkung, sowohl Endstuck- als Mittelstiickfunktion 
ist nur in Spuren vorhanden. Inaktives Rinderserum und 
in etwas geringerem MaBe auch Ziegenserum fordert die 
H&molyse mit Meerschweinchenkomplement, die Globuline von 
diesen Seren wirken dagegen . hemmend. Eine eigentliche 
Brandsche Modifikation hat sicli nicht nachweisen lassen. 
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Nachdi'uck verboten. 

[Aus der Bakteriologischen Abteilung des Pathologischen Institute 

der Universitat Berlin.] 

Ueber die Einwirknng efniger Chinlnderiyate auf den 
Schwelnerotlauf-Bacillus. 

Von A. Looser. 

(Eingegangen bei der Eedaktion am 26. Oktober 1915.) 

Seitdem neben die Serotherapie bei bakteriellen Infektionen 
auch die Chemotherapie getreten ist, war man bemflht, solche 
chemische Agentien zu gewinnen, die eine spezifische des- 
infizierende Wirkung auf bestimmte Infektionserreger entfalten 
konnten. So haben Morgenroth und seine Mitarbeiter unter 
den Chinaalkaloiden in dem Aethylhydrocuprein (Optochin) ein 
Mittel gefunden, das eine spezifische Desinfektionswirkung 
gegeniiber den Pneumokokken l 2 ) besitzt. Auf diese wirkt es 
in vitro wie auch im Tierversuch im Gegensatz zu anderen 
allgemeinen Antisepticis elektiv. Im Reagenzglas t6tet es 
in den Konzentrationen von 1:500000 bis 1:1 Million die 
Pneumokokken ab. 

Es lag nahe, zu untersuchen, ob dieses Chininderivat eine 
fihnlich hervorragende desinfizierende Wirkung auch anderen 
bakteriellen Infektionserregern gegeniiber zeige; so habe ich 
auf Veranlassung von Herrn Prof. Morgenroth seine Wir¬ 
kung auf den Bacillus des Schweinerotlaufs untersucht und 
zum Vergleich eine Anzahl verwandter Derivate herangezogen. 

Von Bierbaum 1 ) ist schon in Ehrlichs Laboratorium festgestellt 
worden, dab eine einzige intravenose Applikation von Salvarsan die mit 
Bchweinerotlauf infizierten Miiuse — Infektion und Balvareanbehandlung 
geschah gleichzeitig — noch rotten kann; mehrmalige Salvarsaninjektion 
rettete Miiuse noch, nachdem die Infektion schon 24 Btunden vorher er- 
folgt war. Ein gutes Kesnltat erzielte derselbe Autor auch bei gleichzeitiger 
Anwendung von Salvarsan und Immunserum, wobei letzteres in einer 
Menge, die weit unter der heilenden Dosis lag, angewandt wurde. 

1 ) Siche die ztisammenfassende Darstellung und Literaturangaben 
Morgenroth, Berl. klin. Wochenschr., 1914, No. 47 u. 48. 

2) Bierbaum, Deutsche mod. Wochenschr., 1912, No. 43. 
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Neufeld und Schiemann 1 2 3 ) saben gar kcine Beeinflussung der 
Rotlaufinfektion durch die Anwendung des Aethylhydrocupreins als freie 
Base odor Ester, selbst bei wiederholter Einspritzung des Heilmittels; auch 
hier fanden Infektion und Behandlung gleicbzeitig statt. 

Schiemann und Ishiwara*) haben in Neufelds Laboratorium 
eingehende Vereuche iiber die Beeinflussung von Rotlaufbaciilen durch 
verschiedene chemische Agentien in vitro, und zwar in verscbiedenartigen 
Medien, in aktivem und inaktivem Eaninchenserum wie in Bouillon, vor- 
genommen. Die Technik dieser Versuche bestand darin, dafl */ioo Tropfen 
einer 24-stiindigen Bouillonkultur eingesat wurde in 1 ccm der verschie- 
denen Verdunnungen der einzelnen Agentien. Es zeigte sich, dalJ das 
Optochin. hydrochloricum im Verhaltnis von 1:30 000 in Kaninchenserum 
das Wachstum von Rotlaufbaciilen nicht hemmte. 

Baum und Herrenheiser®) beobachteten keine Einwirkung des 
Salvarsans auf Rotlaufbaciilen in vivo und in vitro. 

Unsere Versuche wurden mit folgender Technik ausgeflihrt. 
Es wurden modifizierte Reagenzglasversuche vorgenommen, 
indem nach einer bestimmten Einwirkung des Aethylhydro¬ 
cupreins auf Rotlaufbaciilen im Reagenzglase die in den 
Aethylhydrocupreinverdflnnungen suspendierten Bacillen intra- 
peritoneal MSusen injiziert wurden und nun der Verlauf der 
Rotlaufinfektion resp. deren eventuelles Ausbleiben beobachtet 
wurde. 

Die beiden Kulturen, die zu unseren Versuchen benutzt wurden, waren 
ein Stamm (Froscb II), der uns von Herrn Geheimrat Frosch zur Ver- 
fiigung gestelit wurde, und ein Stamm (Stamm Hochst), den uns die 
Hochster Farbwerke tiberlassen hatten. Diese Stiimme zeigten auf Serum- 
agar und in alkalischer Bouillon reichliches Wachstum. 0,1 ccm der Ver- 
dunnung 1:10 000 einer 24-stiindigen Bouillonkultur totete eine Maus von 
15—20 g in 3 Tagen. Die Kulturen wurden jeden Tag von Bouillon zu 
Bouillon ubergeimpft. Alle 8—10 Tage wurde eine Miiusepassage einge- 
schaltet und auB dem Herzblut der an Rotlauf verstorbenen Maus eine 
neue Bouillonkultur angelegt. 

Von 2-proz. Stammlosungen der chemischen Agentien 
wurden verschiedene Verdunnungen in steriletn destillierten 
Wasser hergestellt. Je 2 ccm solcher Verdunnungen wurden 
mit 2 ccm einer Verdunnung 1:10 einer 24-stiindigen Ivultur 
in Nahrbouillon gemischt. Im Reagenzglase, das im Dunklen 

1) Neufeld und Schiemann, Centralbl. f. Rakt., I. Abt.. Ref., 
Bd. 57, 1913, Bciheft. 

2) Schiemann und Ishiwara, Zeitschr. f. Hyg., Rd. 77, 1914. 

3) Baum und Herrenheiser. Wien. klm. Wochenschr., 1914, No. 24. 
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bei Zimmertemperatur gehalten wurde, wirkte das chemische 
Agens eine bestimmte Zeit auf die Rotlaufkultur ein, dann 
wurden Mause peritoneal mit 0,2 ccm dieses Gemisches ge- 
spritzt. Das Herzblut der gestorbenen Mause wurde stets 
kulturell und mikroskopisch auf Rotlaufbacillen untersucht; 
Mause, die an interkurrenten Krankheiten — meistens einer 
Paratyphusform — starben, sind in den Tabellen angegeben, 
die ilberlebenden Tiere wurden noch 10—14 Tage beobachtet. 
Die Versuche wurden mit den salzsauren Salzen von Chin in, 
Hydrochinin, Aethylhydrocuprein und Isopropyl- 
hydrocuprein ausgefiihrt. 

Beim ersten Versuche (Tabelle I) sollte festgestellt werden, 
ob bei gleichzeitiger intraperitonealer Injektion von Kultur 
und Heilmittel eine Heilwirkung eintritt. 


Tabelle I. 


Versuch vom 24. XI. 1913. Einwirkung von Chinin. hydrochlor., 
Hydrochinin. hydrochlor. und Aethylhydrocuprein. hydrochlor. auf Rotlauf¬ 
bacillen (Stamm Frosch II) bei gleichzeitiger Injektion von Heilmittel und 
Kultur. 
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Es zeigt sich bei dieser Simultauinjektion nicht die ge- 
ringste Einwirkung, da die behandelteu Tiere der Infektion 
in gleicher Weise erliegen wie die Kontrolltiere. Nun wurden 
die Versuche in der Weise fortgefiihrt, daC im Reagenzglase 
dem chemischen Agens Zeit gelassen wurde, auf die Rotlauf¬ 
bacillen seine Wirkung auszuiiben, und dann erst — bei den 
Versuchen II—V nach 30 Minuten — wurden 0,2 ccm der, wie 
oben angegeben, hergestellten Gemische von Rotlaufkultur 
und den chemischen Agentien Mausen intraperitoneal injiziert. 


1) kr. = krank. 
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Tabelle II. 

Vereuch Tom 22. XI. 1913. Einwirkung von Chinin. hydrochl. 
und Aethylhydrocuprein. hydrochl. auf Botlaufbacillen Stamm Frosch II. 
2 -proz. Losungen der Heilmittel werden verechieden verdiinnt. Je 2 ccm 
davon mit 2 ccm einer 24-stiindigen */io Rotlaufkultur gemischt und 30 
Minuten im Dunkeln stehen gelassen; dann 0,2 ccm der Gemische Mausen 
intraperitoneal injiziert. 
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Tabelle III. 

Versuch vom 4. XU. 1913. Einwirkung von Chinin. hydrochlor. und 
Hydrochin, hydrochlor. auf Rotlaufbacillen Stamm Frosch II. 
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Tabelle IV. 

Versuch vom 4. XXL 1913. Einwirkung von Aethylhydrocuprein. 
hydrochlor. und Isopropylhydrocuprein. hydrochlor. auf Rotlaufbacillen 
Stamm Frosch II. 
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1 ) Im Herzblut der Mans 212 fanden sich bei der Sektion keine Rot¬ 
laufbacillen, nur gramnegative Stabchen. 


Schon liier (Tabelle II—IV) zeigt sich eine deutliche 
Hemmung bei den mit Chinin behandelten Mausen. Wahrend 
die Kontrollmause ausnahmslos am 3. oder 4. Tage zugrunde 
gingen, tiberstanden die mit Chininverdiinnung von 1:100—200 
behandelten Mause stets die Iufektion, wahrend die Chinin- 
verdunnung von 1 :200 und 1:400 eine Verzogerung der In- 
fektion um 2—3 Tage bewirkte. Die abtotende Wirkung der 
Chinaalkaloide ninimt, wie ersichtlich, bei Hydrochinin noch 
zu, zeigt ihre Spitze beim Aethylhydrocuprein, da liier noch 
eine VerdUnnung von 1:3200 genUgt, um die Infektion zu 
verhindern, und fallt dann noch weiter in geringem MaBe beim 
Isopropylhydrocuprein, wo noch eine VerdUnnung von 1:1600 
den Tod verhindert. 

Dieselben Versuche in der gleichen Auordnung wurden 
mit dem Stamm Hochst wiederholt und ergaben dasselbe Re- 
sultat, wobei, wie aucli bei den eben geschilderten Versuchen, 
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kleine Schwankungen innerhalb der Grenzwerte der Verdfln- 
nungen nach oben und unten vorkommen. 


Tabelle V. 


Yereuch vom 5. III. 1914. Einwirkung von Chinin. hydrochL und 
Aethylhydrocuprein. hydrochl. auf Rotlaufbacillen Stamm Hochst. 
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Tabelle VI. 

Versuch vom 5. III. 1914. Einwirkung von Aethylhydrocupreinum 
hydrochlor. und Iflopropylhydrocupreinum hydrochlor. auf Rotlaufbacillen 
Stamm Hbchst. 


! 

I. Aethylhydrocupreinum 
hydrochloricum 

II. Isopropylhvdrocupre- 
inum hydrochloricum 

III. 

Kontr. 

Verdunnung 

j 

(8 8 

; i-H i Cl ! 
.. j .. 

S : 8 i | i 

3 ! 8 

CO I 2> 

'8 | 

1 T. 
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CM 1 ^ 
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s 

s 

Aqua 
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H 1 H | H 
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Einwirkung I 30 Minuten 
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Tabelle VII. 


Versuch vom 4. XII. 1913. 



I. Chininum hydro- II. Hydrochininum hydro- ( III. 
chloricum chloricum j Kontr. 

Verdiinnung 

8 8 
i—i CM | 

gig 8 8 8 g 8 8* Q 8 8 8 ; Anna 
§ * S i § j s ■ ® » * 35 5 3 3 ' 

i—l i-H | 

1-4 1 I— 1 »—1 1 f— * 1 1—1 i—t i 1—1 i—I r— ( r-H i i-H ! i— H | 

Einwirkung | 

GO Minuten 


No. der Mans (217 218 219 22U2211222 223 224 225 226 227 22s 229 230 231 
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Tabelle VIII. 
Versuch vom 4. XII. 1913. 



I. Aethylhydrocupreinum 
hydrochloricum 

II. Isopropylhydrocuprein. 
hydrochloricum 

Verdiinnung 

8 8 l8 

i— i OJ ^ 

g g : 8 8 

W CM 1 

~ . — ro co | 

8 * 8 8 8 8 8 

^ W ^ ; 8 ' 2 : P. 3 


rH i i—l 1 i-H i—» 1 

I i-H 1 i-H i 

Einwirkung 

GO Minuten 


III. 

Kontr. 


Aqua 

dest. 


No. der Mans 232 233 231 235 236 237 23S 239 210 250 251 252 253 254 255 
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1) In dem bei der Sektion von Mans 235 und 236 gewonnenen Herz- 
blut konnte kein Rotlauf, nur gram negative hftabchen nachgewiesen werden. 

Nur lmal — Tabelle VIII — gelang es, eine Abtotung 
des Rotlaufs noch bei einer Verdiinnung von Optochin im 
Verhaltnis von 1:6400 zu erlangen. Audi diese drei Ver- 
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suche wurden wieder rait dem Stamme Hochst wiederholt 
und gaben dasselbe Resultat (s. Tabelle IX—XI). 


Tabelle IX. 

Versuch vom 11. III. 1914. Einwirkung von Chininum hydrochlor. 
und Hydrochin. hydrochlor. auf Rotlaufbacillen. Stamra Hochst. 


I. Chininum hydro- 
chloricum 


II. Hydrochininum III. 
hydrochloricum Kontr. 


Verdiinnung 
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Tabelle X. 

Versuch vom 11. HI. 1914. Einwirkung von Aethylhydrocuprein. 
hydrochlor. und Isopropylhydrocuprein. hydrochlor. auf Rotlaufbacillen. 
Stamm Hochst. 



i 

I. Aethylhydrocupreinum 
hydrochloricum 

II. Isopropylhydrocuprein. 
hydrochloricum 

III. 

Kontr. 

Verdiinnung 
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Tabelle XL 


Versuch vom 22. XI. 1913. 


I. Chininum hydro- 
chloricum 


s ^ 

Verdiinnung 1 ^ c3 

3 
^ 1 

18 

OO 

*—t 

3 

CV1 

1 rH i-H 

■ r-H 

: 1"H 

rH 

rH 


3 

T—♦ 


II. Hydrochininum 
hydrochloricum 


III. Aethylhydrocupre- IV. 
inuro hydrochloricum Kontr. 


3 8 
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Einwirkung 60 Minuten 
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0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


2 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

73 c 

3 

0 

0 

0 

0 

t R 

t* 

0 

0 

0 

0 

0 

tR 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

tR 

JA I 

4 

0 

0 

0 

kr. 

0 

0 

0 

0 

tR 

0 

0 

0 

0 

0 

kr. 

13 

5 

0 

0 

kr. 




0 

' 0 

0 

1 0 


0 

0 

0 

0 

0 

tR 

i 


6 

0 

0 

tR 



0 

0 

0 

0 



0 

0 

0 

0 

0 


8>H 

7 

0 

0 




0 

0 

0 

! o 



0 

0 

0 

0 

0 



H 

8 

0 i 

0 





0 

0 

0 

I 0 



0 

0 

0 

0 

0 




9 

0 

0 





0 

0 

0 

: 0 



0 

0 

0 

0 

0 




10 

0 , 

0 





0 

0 

0 

1 0 | 



0 

0 

0 

0 

0 

1 



Versuch XI verdient vor den anderen hervorgehoben zu 
werdeu, da hier neben dem Tierversuch noch ein Kultur- 
versuch ausgefiihrt wurde. Eine Oese von den verschie- 
denen Gemischen, mit denen auch die MSuse gespritzt 
worden waren, wurde auf Serumagar ausgestrichen. Hier 
sind nun bei den Hydrocliiuin- und Aethylhydrocuprein- 
versuchen analog der angegangenen Infektion bei den Tieren 
die betreffenden Serumagarplatten bewachsen, wahrend beim 
Chininversuch die Platten, die mit der Kulturchininverdiinnung 
von 1:400 und 1:800 beimpft waren, steril blieben. Die mit 
denselben Verdiinnungen geimpften Mause gingen aber — 
wenn auch bei etwas verzogerter Infektion — doch zugrunde. 
Diese Differenz zwischen dem Versuch in vivo und in vitro 
l&Bt sich vielleicht so erkl&ren, daB bei dem Kulturversuch 
auf den Serumplatten mit der Oese zu wenig infektioses 
Material ausgestrichen war, wahrend bei der Injektion der 
Mause eine geniigend groBe Menge von Rotlaufbacillen in 
den Tierkorper gelangte, urn noch eine Infektion angehen zu 
lassen. 

LieBen wir nun die Alkaloide 2 Stunden auf die Rotlauf- 
kulturen im Reagenzglase eiuwirken — es geschah dies bei 
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Zimmertemperatur wie im Wasserbade bei 37° — so zeigte 
sich, daB aus diesem Versuche kem SchluB mehr auf die 
Wirkung der Alkaloide gezogen werden konnte, da hier auch 
die Kontrolltiere gesund blieben, weil eine 2-stiindige Ein- 
wirkung von Aqua dest. auf Rotlaufbacillen diese bereits 
so weit sch&digte, daB die nachtrBglich vorgenommene In- 
fektion nicht mehr anging. 

Wir schlossen nun hieran Versuche, bei denen die 
Alkaloide in einem eiweiBhaltigen Medium, in Ziegenserum, 
verdunnt wurden. Das Ziegenserum, das hochstens 24 Stunden 
alt war, wurde stets vor dem Gebrauche inaktiviert. Es 
zeigte sich in diesem Medium eine vbllig andere Wirkung 
der Alkaloide auf die Rotlaufbacillen. 

Von den MSusen, die mit Chinin behandelt wurden, 
starben alle, selbst die, welche mit der Chininverdiinnung 
von 1:100 behandelt worden waren, wenn diese auch gegen- 
flber den M&usen, denen hohere Verdtinnungen injiziert 
worden waren, eine Verlangsamung des Krankheitsverlaufes 
aufwiesen. Es blieb dabei ganz gleich, ob die Einwirkung 
der Serum-Chinin-Verdunnungen auf die Rotlaufbacillen im 
Reagenzglase 60 Minuten Oder 24 Stunden gedauert hatte. 
Hier konnte ein 24-Stunden-Versuch gemacht werden, da 
die Rotlaufbacillen im Ziegenserum nicht geschadigt oder ab- 
getotet werden (s. Tabelle XII—XIV). 

Tabelle XII. 


Versuch vom 17. XII. 1913. Einwirkuug der Chintuilkaloide auf 
Rotlaufbacillen in Ziegenserum. 



I. Chininum hydro- 
chloricurn 

II. Aethvlhydrocupreinum 
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Tabelle XIII. 

Versuch vom 4. III. 1914. Einwirkung der Chinaalkaioide auf Rotlauf- 
bacillen in Ziegenserum. 


I. Chininum hvdrochloricum 


II. Aethylhvdrocupreinum 
hvdrochloricum 


Verdunnung g 
mit | i-i 
Ziegenserum | L 
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Tabelle XIV. 

Versuch vom 4. III. 1914. Einwirkung der Chinaalkaioide auf Rotlauf- 
bacillen in Ziegenserum. 


Verduimung 

mit 

Ziegenserum 


I. Chininum hvdrochloricum 



II. Aethylhvdrocupreinum 
hydrochloricum 


! III. Kou- 
trollen 


S S 8 
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Auch beini Isopropylhydrocuprein uml Aethylhydrocuprein 
verscliwand die bei den friiheren Versucheu mit Wasser- 
verdiinnungen beobachtete Wirkung. Die Kulturversuche, 
die bei Versuch X und XI parallel mit den Tierversuchen 
ausgefuhrt wurden, zeigen zwar in der Tabelle beim Chinin 
eiue Abtotung bis 1:400, beim Aethylhydrocuprein bis 1:1600 
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im 24-stiindigen Versuche, doch die Iofektion ging im Tier- 
korper — wenn auch meist etwas verzogert — trotzdem an. 

EszeigtsichsoeineausgesprocheneHemmung 
s&mtlicher untersuchten Alkaloide in ihrer Wir- 
kung auf den Rotlaufbacillus durch dieAnwesen- 
heit von Ziegenserum. Das Aethylhydrocuprein allein 
zeigt nur noch durch den verzogerten Tod der Versuchstiere 
eine ganz geringe Wirkung auf die Rotlaufbacillen. Es scheint 
sich hier so zu bestatigen, was Schiemann undlshiwara 
schon bei anderen chemotherapeutischen Agentien beschrieben 
haben, daB solche Agentien, die unspezifisch auf Bakterien- 
gruppen wirken, durch eiweiBhaltige Medien in ihrer Wirkung 
noch mehr abgeschwacht werden, wahrend chemische Agentien 
von spezifischer Wirkung, wie z. B. das Salvarsan, bei Schweine- 
rotlauf und Milzbrandbacillen in eiweiBhaltigen Medien ebenso- 
gut oder noch besser wirken als in eiweiBfreien Medien. 

In einer letzten Versuchsreihe, die in den Tabellen XV 
bis XVII niedergelegt ist, wurde noch die Wirkung zweier 
Rotlaufimmunsera auf zwei Rotlaufkulturen und die kom- 
binierte Wirkung von Immunserum und Aethylhydrocuprein 
erprobt. Diesen Kombinationsversuch verglichen wir rait der 
Einwirkung des Immunserums allein auf die Rotlaufbacillen 
(s. Tabellen XV-XVII). 

Folgende Technik wurde dabei angewandt: Die Miiuse der Reihe A 
und B wurden am 1. Versuchstage mit 0,3 ccm der Serumverdiinnung 
subkutan geeimpft. Am 2. Tage wurden ihnen intraperitoneal 0,2 ccm einer 
24-stiindigen Rotlaufkuitur in der Verdiinnung 1 :10 injiziert. Bei dcr 
Versuchsreihe B wird gleichzeitig mit der Kultur subkutan eine 2-proz. 
olige Losung der Aethvlhydrocupreinbase injiziert, in einer Menge, daS 
0,5 ccm derselben auf 20 g Mans kommen. Diese subkutane Injektion des 
Heilmittels wird bei der Versuchsreihe B 24 Stunden spiiter noch einmal 
wiederholt in einer Menge, daB jetzt 0,4 ccm des Heilmittels auf 20 g 
Maus kommen. Versuch XII und XIII wurden mit dem Stamm Frosch 11 
ausgefiihrt und das Immunserum Ruete-Enoch verwandt; Versuch XIV 
mit dem Immunserum Susserin und dem Hochster Stamm. 

Bei alien Versuchen zeigte es sich, daB das Immunserum, 
allein injiziert, und auch noch in einer Verdiinnung bis 1:10 
die Rotlaufinfektion verhindert, daB aber dessen Kom- 
bination mit dem Aethylhydrocuprein bei gleicher 
Verdiinnung sc h lech ter wirkt und den todlichen 
Verlauf nur verzogert, nicht aber verhindert. 
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Tabelle XV. 
Versuch vom 6. XI. 1913. 
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1 ) In dem Herzblut der Miiuse 109 und 110 wurden bei der Sektion 
keine Rotlaufbacillen, nur gramnegative Stiibehen gefunden. 

Tabelle XVI. 

Versuch vom 10. XI. 1913. 


A. Rotlaufimmunserum 
I Ruete-Enoch 


B. Rotlaufimmunserum 
+ Aethvlhydrocuprein- 
base 
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1) Im Herzblut der Mans 117 keine Rotlaufbacillen, nur gram negative 
Btabchen. Die am 15. Tage noeh lebenden Miiuse wurden noch bis zum 
10. Tage naeh der Infektion beobachtet und blieben gesund. 
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Tabelle XVII. 


Versuch vora 11. XII. 1913. 
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1 ) Die am 13. Tage nach der Infektion noch lebenden Mause werden 
noch bis zum 40. Tage beobachtet. Maus 293 stirbt noch am 32. Tage nach 
der Infektion. Im Herzblut nur Rotlaufbaciilen. Die drei anderen Mause 
bleiben gesund. 

Zusammenfassung. 

I. Schweinerotlaufbacillen werden im Reagenzglas (Prii- 
fung durch Tierversuch) von verschiedenen Chininderivaten 
abgetotet. 

Von den untersuchten Verbindungen wirkt am starksten 
Optochin (Aethylhydrocuprein), weniger stark Isopropylhydro- 
cuprein, Hydrochinin und endlich Chinin. 

II. Wird als Medium an Stelle von Wasser, das an und 
fiir sich nach einiger Zeit stark schfidigend wirkt, Ziegen- 
serum angewendet, so findet eine ungemein starke Hemmung 
der Alkaloidwirkung statt. 

III. Bei gleichzeitiger Behandlung von Mausen, die mit 
Schweinerotlaufbacillen infiziert sind, mit spezifischem Serum 
und Optochin findet keine Steigerung der Serumwirkung statt, 
diese wird im Gegenteil vermindert. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 







154 


B. G al li-Valerio und M. Born and. 


Nachdnick verboten. 

[Aus dem Hvgienisch-parasitologischen Institut der Universitat 

Lausanne.] 

H&magglutfninc und Hftniolystne in getrockneten Pllzen. 

Von B. Qalli-Valerio und M. Boraand. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 23. Dezember 1915.) 

Hamagglutinine und in einigen Fallen H&molysine wurden 
hauptsSchlich in Phanerogamen beschrieben. Aber selbst in 
Phanerogamen sind sie nicht sehr verbreitet. So konnten 
v. Eisler und v. Portheim, die 99 Species und VarietSten 
von 56 verschiedenen Gattungeu untersucht haben, den Nach- 
weis nur bei 6 Arten einer Gattung erbringen l ). Die Ham¬ 
agglutinine und Hamolysine der Phanerogamen wurden im 
allgerneinen nur in den Samen nachgewiesen, und nach 
v. Eisler und v. Portheim 2 ) hauptsachlich in den Teilen 
des Samens, in denen eine Anh&ufung von Reservestoffen 
stattfindet. Nur Lau 3 ) hat in der Rinde von Robinia pseud- 
acacia und v. Eisler und v. Portheim 4 ) im Milchsaft von 
Euphorbien Hamagglutinine entdeckt. 

Bis jetzt warden Hamagglutinine und in einigen Fallen Hiimolysine 
bei folgenden Phanerogamen beschrieben: 

Euphorbiaeeae: 

Rieinus communis [Dixson 5 6 ), Still mark w )]. 

Croton tiglium [Elf st rand 7 8 9 )J. 

26 Arten der Gattung Euphorbia [v. Eisler und v. Portheim*)]. 

Solan eae: 

7 Arten der Gattung Datura [v. Eisler und v. Portheim’’)]. 

1) Zeitsehr. f. Immunitatsf., Orig., Bd. 1, 1909, p. 151. 

2) Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Orig., Bd. 66, 1912, p. 309. 

3) Inaug.-Dissert. Rostock, 1901. 

4) Zit. Arbeit Anm. 2. 

5) Australian med. Gaz., 18S7. (Nach Friedberger und Brossa, 
Zeitsehr. f. Immunitatsf., Orig., Bd. 15, 1912, p. 506.) 

6) Arb. ans dem Pharm. Institut Dorpat, 1888—1889. (Idem.) 

7) Gorbersdorfer Verollentl., 1898. (Idem.) 

8) Zit. Arbeit Anm. 1. 

9) Zit. Arbeit Anm. 2. 
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Papilionaceae: 

Abrus precatorius [Kobert 1 )]. 

Robinia pseudacacia [Lau 5 )]. 

Phaseolus vulgaris, Lens esculenta, Pisum sativum, Yicia sativa 
[Landsteiner und Raubitschek*)]. 

Vicia faba, Lupin us luteus, Medicago sativa [Lenze 4 )]. 

Phaseolus multiflorus [Schneider 6 )]. 

Phaseolus mungo, Dolichos soja (Wakulenko 6 )]. 

Wenig bekannt sind die Hamagglutinine und H&molysine 
von Pilzen. 

Nach Bostrom 7 ), Ponfick 7 ), Boehm und Kiilz 7 ) konnen Mor- 
chella esculenta und Helvella esculenta im Organismus starke Hiimo- 
globinurie erzeugen. 

Kobert s ) und Rabe 9 ) haben das hamolytische Vermogen von 
Amanita phalloides, Friedberger und Brossa 10 ), Ford 11 ), Radais 
und Sartory 1 *), Parisot und Vernier 18 ) das hamolytische und agglu- 
tinierende Vermogen von verschiedenen Pilzen beschrieben. 

Nach Friedberger und Brossa konnte die verschiedene Wirkung 
von Extrakten der frischen Pilze auf verschiedene Blutarten es ermog- 
lichen, die Pilze voneinander zu difl'erenzieren. 

Im Jahre 1913 haben wir gezeigt, dad es moglich ist, mit spezifischen 
prazipitierenden Sera getrocknete Pilze zu differenzieren u ), und wir wollten 
jetzt sehen, ob man mit der Methode von Friedberger und Brossa 
zu iihnlichen Resultatcn kommen kann. 

Ftir unsere Untersuchungen haben wir die folgenden 
Pilze angewandt: 


1) Naturf. Ges. Rostock, Bd. 25, 1900. (Nach Friedberger und 
Brossa.) 

2) Zit. Arbeit. 

3) Centralbl. f. Bakt., Abt. 1, Orig., Bd. 45, 1908, p. 660. 

4) Inaug.-Dissert. GieBen, 1909. 

5) Journ. of biol. Chem., Vol. 11, p. 47. (Nach Centralbl. f. Bakt., 
Abt. I, Ref., Bd. 56, 1913, p. 16.) 

6 ) Landw. Versuchsstat.. Bd. 82, p. 313. (Idem, Bd. 63, 1915, p. 289.) 

7) Nach Friedberger und Brossa. 

8 ) Lehrbuch der Intoxikationen, 2. Aufl., Stuttgart 1906. (Nach 
Friedberger und Brossa.) 

9) Zeitschr. f. exp. Pathol., Bd. 9, 1911, p. 352. (Idem.) 

10) Zit. Arbeit. 

11 ) Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Ref., Bd. 58, 1913, p. 129 u. 193. 

12) Bull, de l’lnst. Pasteur, 1913, p. 264. 

13) Ebenda p. 265. 

14) Zeitschr. f. Immunitiitsf., Orig., Bd. 17, 1913, p. 180. 

Zeitsrhr. f. lmmuaitatsfoi>chuni£. Orig. Bd. XXV. ]1 
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Fungi'). 

Hymen omycetes 
Basidiomycetes 
Ord. Agaricini 
Trib. Amanita 

Amanita muscaria Linn, (giftig) 

„ phalloides Fr. (giftig) 

„ citrina Schaeff. (giftig) 

„ pantherina D. C. (giftig) 

„ vaginata Bull, (eBbar) 

Trib. Lepiota 

Armillaria mellea Vahl. (eBbar) 

Trib. Gymnopus 

Tricholoma nudum Bull. (eBbar) 

„ columbetta Fr. (eflbar) 

„ album Sch. (verdiichtig) 

„ vaccinum (eBbar) 

Trib. Pratella 

Pratella campestris Linn. (eBbar) 

Trib. Cortinarius 

CortinariuB violaceus Linn. (eBbar) 

Trib. Lactarius 

Laetarius deliciosus Linn. (eBbar) 

Trib. Russula 

Russula cyanoxantha Schaeff. (eBbar) 

Trib. Cantharellus 

Cantharellus tubaeformis Fr. (verdiichtig) 

Ord. Polyporus 
Trib. Boletus 

Boletus edulis Bull. (eBbar) 

• Ord. Hydnei 

Hydnum repandum Linn. (eBbar) 

Ord. Clavariei 

Clavaria cinerea Bull. (eBbar). 

Die Extrakte dieser getrockneten Pilze wurden in der 
folgenden Weise hergestellt: 

Die Pilze wurden sehr fein zermahlen; 4 g dieses Pulvers wurden 
mit 40 ccm 0,90-proz. Kochsalzwasser gemischt, 3 Stunden im Schiittel- 
apparat bei Zimmertemperatur geschiittelt und durch Papier filtriert. Die 
gelbbraune, ziemlich klare SauretKissigkeit wurde mit einer 1-proz. Losung 
von Natr. carb. neutralisiert. Diese Extrakte haben wir auf 1 ccm einer 
5-proz. Aufschwemmung von gut gewaschenen roten Blutkorperchen von 
Pferd, Rind, Hamrael und Schwein in fallenden Mengen bei 37° 2 Stunden 

1) Nach Leuba, Les champignons comestibles et les esp<Ve8 v£no- 
neuses, Neuchatel 1890. 
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0 

x 

0 

0 

0 

0 

0,4 

1 „ 

0 

0 

0 

X 

0 

0 

0 

0 

0,2 

1 „ 

0 

0 

0 

X 

0 

0 

0 

0 

0,1 

1 „ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,05 

1 „ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 




Clavaria einerea 





0,8 

1 ccm 

0 

— 

0 

— 

0 

0 

x 


0,6 

1 „ 

0 

0 

0 

— 

0 

0 

x 

1 _ 

0,4 

1 „ 

0 

0 

0 

— 

0 

0 

X 

0 

0,2 

1 „ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

X 

0 

0,1 

1 „ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

o 

0,05 

1 „ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Nach diesen Tabellen wirken die Extrakte von ver- 
schiedenen getrockneten Pilzen sehr verschieden auf ver- 
schiedene Blutarten, so daB eine annahernde Differenzierung 
von einigen Arten moglich ware. Aber wenn wir unsere 
Resultate mit denjenigen von Friedberger und Brossa 
vergleichen, so sehen wir, daB nicht iramer dieselbe Art auf 
dasselbe Blut eine entsprechende Wirkung hat. So haben 
Friedberger und Brossa z. B. mit B. edulis auf Pferde-, 
Kinder- und Schweineblut Agglutination und Hainolyse und 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 












160 


B. Galli-Valerio und M. Bornand, 


wir nur Agglutination, auf Hammelblut sie nur Hfimolyse 
und wir nur Agglutination bemerkt. Mit P. campestris haben 
Friedberger und Brossa auf Pferde-, Hammel- und 
Schweineblut Agglutination, wir nur auf Hammel- und 
Schweineblut, auf Rinderblut sie nur Agglutination, und wir 
nur H&molyse bemerkt. Aber man mull sagen, daB Fried¬ 
berger und Brossa nur mit frischen und wir nur mit ge- 
trockneten Pilzen experimentiert haben. Es ist auch mbglich, 
daB jede Art von Pilzen aus verschiedenen VarietSten gebildet 
wird, die nicht ganz gleich auf das Blut wirken. Schon ffir 
Phanerogamen hat Wakulenko bemerkt, daB die Phasine 
aus weiBen, schwarzen und griinen Sojabohnen nicht gleich- 
mSBig agglutinierend wirken, und Ricinuslipase agglutiniert 
nach Salander Blut von Pferd, Hammel, Huhn nicht, Rinder¬ 
blut nicht immer, dagegen agglutinierte eine nach Falk und 
Nelson dargestellte Ricinuslipase fast alle untersuchten Blut- 
arten 1 ). 

Nachdem wir die Wirkung der Pilzextrakte auf ver- 
schiedene Blutarten untersucht hatten, haben wir untersucht, 
ob es moglich ware, mit dieser Methode Pilzpulver des Handels 
und Gemische von zwei Pilzen zu differenzieren. Zu unserer 
Verfligung standen: ein sehr zweifelhaftes und ein sehr wahr- 
scheinliches Pulver von B. edulis und zwei Gemische 1:3 
und 1:1 von Extrakten 4:40 von B. edulis und A. muscaria. 
Das Resultat ergibt sich aus den nachstehenden Tabellen. 


Extrakt 

5-proz. 

Blutk. 

Pferd 

Bind 

Hammel 

Schwein 


A 

H 

A 

H 

A | H 

1 A 

1 H 




1. Zwei 

ifelhaftes Pulv 

er von B. edulis 



0,8 

1 ccm 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,6 

i „ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,4 

i „ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,2 

i „ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,1 

i „ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,05 

i „ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


2. 

Wahrseheinliches Pulver von B. edulis 



0,8 

1 ccm 

X 

0 

X 

0 

+ 

0 

+ 

0 

0,6 

1 „ 


0 


0 

+ 

0 

+ 

0 

0,4 

1 „ 


0 

— 

0 

X 

0 

+ 

0 

0,2 

1 „ 

X 

0 

0 

0 

0 

0 

+ 

0 

0,1 

1 „ 

X 

0 

0 

0 

0 

0 

+ 

0 

0,05 

1 „ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

X 

0 . 


1 ) Wakulenko, zit. Arbeit. 
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Extrakt 


5-proz. 

Blutk. 


Bind 

Hammel 

Schwein 

A H 

A | H 

A 

H 


Bemerkungen 


B. edulis und A. muscaria 1:3 


0,8 

1 ccm 

+ 

0 

— 

0 

V 

0 

0,6 

i 

+ 

0 

— 

0 

V 

0 

0,4 

i „ 

+ 

0 

— 

0 

V 

0 

0.2 

i „ 

+ 

0 

0 

0 

x 

0 

0,1 

i „ 

+ 

0 

0 

0 

x 

0 

0,05 

i „ 


o 

0 

0 

X 

0 


Hamolyse ist 
nur nach et- 
wa 24 Std. 
bei 0° ein- 
getreten. 


B. edulis und A. muscaria 1:1 


0,8 

1 ccm 

X 1 o 


0 

— 

0 

0,6 

1 „ 

X 0 


0 

— 

0 

0,4 

1 „ 

X 1 o 


0 

— 

0 

0,2 

1 

X i o 

— 

0 

— 

0 

0.1 

1 

X o 

— 

0 

— 

0 

0,05 

1 „ 

X l 0 

0 

0 

— 

0 


Hamolyse ist 
nur nach et- 
wa 24 Std. 
bei 0° ein- 
getreten. 


Nach diesen (Jntersuchungen ist es wahrscheinlich, dafi 
Pulver 1 nicht mit B. edulis und Pulver 2 mit B. edulis pr&- 
pariert war. Ftir die zwei Gemische sind die Resultate nicht 
genfigend klar, um eine Entscheidung zu treffen. 

Wenn wir unsere Untersuchungen zusammenfassen, so 
kdnnen wir sagen, daB man mit H&magglutininen und H&mo- 
lysinen von Pilzen nur approximativ die verschiedenen Pilze 
differenzieren kann, und daB die Methode der Pr&zipitation, 
die wir empfohlen haben, die beste Methode fflr die Dif- 
ferenzierung von Pilzen bleibt. Kann man nach der aggluti- 
nierenden und h&molysierenden Wirkung der Pilze die giftigen 
und efibaren Arten differenzieren? Auch von diesem Stand- 
punkt aus ist die Methode unbrauchbar. So sehen wir z. B., 
daB A. citrina, die sehr giftig ist, keine agglutinierende und 
keine h&molysierende Wirkung besitzt und P. campestris, die 
eBbar ist, agglutinierend und h&molysierend wirkt. Man muBte 
das erwarten; denn H&molysine und Agglutinine scheinen 
nicht die giftigeren Stoffe in den Pilzen zu sein. So hatte 
scbon Seibert 1 ) keine H&molysine in A. citrina gefunden, 
K u n k e 1 x ) sagte, daB die H&molysine von A. phalloides nicht 
das toxische Agens dieses Pilzes w&ren, weil sie in einigen 
Exemplaren fehlen und bei einer Temperatur unter derjenigen 
des gewohnlichen Kochens zerstdrt werden. Robert selbst 1 ) 

1) Zitiert nach Ford (zit. Arbeit p. 199). 
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hat Exemplare von A. phalloides gefunden, die sehr toxisch 
wirkten und kein Hfimolysin enthalten. Nach den Arbeiten 
von Robert und Ford wissen wir jetzt, daB in A. phal¬ 
loides ein H&molysin (Phallin), das bei 65° C zerstdrt wird, und 
ein Toxin, das thermofest ist, sich linden. Es ist also wahr- 
scheinlich, daB in anderen toxischen Pilzen nur das Toxin 
enthalten ist. 


Zusammenfassung. 

1) Mit Extrakten von 18 getrockneten Pilzen experimen- 
tierend, haben wir beobachtet, daB sie auf 4 verschiedene 
Blutarten agglutinierend und Mmolysierend verschieden wirken. 

2) Diese verschiedene Wirkung erlaubt nur eine approxi¬ 
mative Differenzierung einiger Arten, aber keine Differen- 
zierung von giftigen und eBbaren Arten. 

3) Die Methode der Prazipitation bleibt die beste fiir die 
Differenzierung von Pilzen. 


Nachdruck verboten. 

[Aus dem Hygienisch-parasitologischeu Institut der Universitat 

Lausanne.] 

Komplementbindungsversuche mit Kropfwasser. 

(Voriaufige Mitteilung.) 

Von B. Galli-Valerio und F. Messerli. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 23. Dezember 1915.) 

Unsere Gedanken und Experimente verfolgend, daB in 
der Mehrheit der FSlle der Kropf von sehr leicht infizierbaren 
Trinkwassern erzeugt wird 1 ), haben wir untersucht, ob im 
Kropfwasser komplementbindende Stoffe fur Sera von kropfigen 
Menschen zu finden waren. 

In einer vorlauligen Mitteilung schreibt Kolle 2 )i daB 
Ueberempfindlichkeitsreaktionen und die Komplementbindung 

1) F. Messerli, Contribution k l’etude de lY-tiologie do goitre en- 
drmique. Thi'se de Lausanne, 1913. 

2) Korrespondenzbl. f. Schweiz. Aerzte, 1909, No. 17. 
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bisher in der Erforschung des enderaischen Kropfes zu keinem 
Resultate fflhrten. Schittenhelm undWeichardt 1 ) haben 
durch monatelang fortgefOhrte intravenbse Injektionen mit 
stets steigenden Dosen von Kropfwasser spezifische Kaninchen- 
sera hergestellt und mit Kropfwasser Komplementbindungs¬ 
versuche gemacht. Die Kropfwasser wurden nach Versetzung 
mit0,9*proz. Kochsalzlosung als Antigene verwendet. Mit solchen 
Experimenten haben sie Hemmungen der H&molyse, die nur 
auf eine spezifische Bindung von Antigen und Antikfirper 
zurfickgeffihrt werden konnten, konstatiert. Dieses PhSnomen 
war am deutlichsten ausgebildet, wenn sie dasselbe Wasser, 
das ffir die Immunisierung des Kaninchens verwendet worden 
war, als Antigen verwandten. Diese Versuche sagen natflrlich 
nur, daB man in dem Serum der mit dem Kropfwasser be- 
handelten Kaninchen Antikbrper gegen die Mikroorganismen 
dieses Wassers herstellen kann. 

Ffir unsere Versuche brachten wir ein ganz anderes Ver- 
fahren in Anwendung. Das Kropfwasser, das wir angewandt 
haben, stammte aus dem von Kropf stark befallenen Orte 
Payeme (Kanton Waadt) und hatte im Hygienischen Institut 
der Universitat Lausanne Kr8pfe bei Ratten erzeugt 2 ). Um 
das Antigen zu gewinnen, haben wir nach zwei Verfahren 
gearbeitet. 

1) 16 1 dieses Wassers wurden in zwei breite Sehalen gegossen und 
dann bei einer Temperatur von 35—40° C verdampfen gelassen. Nach 
11 Tagen konnten wir 5,200 g von Riickstand einsammeln. Diesem Riick- 
stand haben wir 20 ccm 96-proz. Alkohol hinzugefiigt und 2 Stunden im 
Wasserbad bei 55° geschiittelt und erwarmt. Fiir die Komplementbindungs¬ 
versuche haben wir dieses Antigen 1:5, 1:10, 1:25, 1:45, 1: 50, 1:100 
mit 0,9-proz. Kochsalzldsung verdiinnt. 

2) 49 1 von demselben Wasser wurden durch eine Chamberland- 
kerze B unter einem Druck von l 1 /*—2 1 /, Atmosphiiren filtriert, die Kerze 
mit etwas Kochsalzldsung gewaschen und das so erhaltene Antigen 3 Stunden 
im Wasserbad bei 55° erwarmt und geschiittelt, 24 Stunden bei 30° ge- 
schuttelt und dann zentrifugiert. Fiir die Komplementbindungsversuche 
haben wir diese Fliissigkeit ohne Verdiinnung und 1:10, 1:50, 1:100 
mit 0.9-proz. Kochsalzldsung verdiinnt angewandt. 

Wir wissen sehr wohl, daB mit durch Berkefeldkerze filtriertem Kropf¬ 
wasser Bircher noch bei Ratten Kropfe erzeugen kcnnte, aber er konnte 

1 ) Der endemische Kropf, Berlin 1912, p. 102. 

2) F. Mcsserli, Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Orig., Bd. 75, 1914, p.211. 
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das auch mit dem Riickstand bewirken, und McCarrison 1 ) hat mit 
Ruckstand bei 50 Proz., mit filtriertem Wasser nur bei einigen Menschen 
Kropfe erzeugt. 

Mit den so prdparierten Antigenen, die keine h&molytische 
Wirkung hatten, und Sera von 4 kropfigen und 3 normalen 
Menschen haben wir Komplementbindungsversuche nach der 
Methode von Sabrazfcs und Eckenstein 2 ) angestellt. Alle 
unsere Untersucbungenfielen absolutnegativ aus. 

Diese Untersuchungen beweisen nicht, dafi im Kropf- 
wasser kein Antigen fur die Antikdrper von krdpfigen Men¬ 
schen vorhanden ist, weil: 

1) die Methoden, die wir fur die Gewinnung des Kropf- 
wasserantigens verwendet haben, vielleicht nicht geeignet sind; 

2) die Wassermenge, die wir verwendet haben, vielleicht 
zu klein war, und man das Wasser besser an der Quelle und 
nicht nach Sedimentierung im Reservoir einsammeln mfiBte. 

3) Wir haben in den Monaten November und Dezember 
das Wasser eingesammelt, und es ware besser, in verschiedenen 
Jahreszeiten die Untersuchungen zu wiederholen. 

4) Wir haben mit krQpfigen Menschen, die nicht aus 
Payerne stammten, experimentiert, und es w&re viel besser, 
an krdpfigen Menschen, die von derselben Ortschaft wie das 
Wasser stammen, die Untersuchungen anzustellen. 

5) Es ist auch mdglich, daB bei kropfigen Menschen nicht 
immer Antikorper im Blute zu finden sind. Daher beab- 
sichtigen wir, diese Untersuchungen zu wiederholen, und wir 
hoffen, daB andere Forscher, die mit besseren Mitteln als wir 
arbeiten koimen, sie auch wiederholen werden. 

Zusammenfassung. 

Komplementbindungsversuche mit Kropfwasser und Sera 
von krdpfigen Menschen haben negative Resultate gegeben, 
aber es ist sehr zu empfehlen, solche Untersuchungen zu 
wiederholen. 

1) The etiology of endemic goitre, London 1913, p. 97. 

2) Galli-Valerio und Bornand, Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig., 
Bd. 10, 1911. p. 440. 
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Nachdruck verboten, 

Beobachtungen fiber kutane Reaktionserseheinungen bei 

Schutzgeimpften. 

Von Dr. Max Biirger, 

Assistent an der Med. Klinik Kdnigsberg, z. Zt Oberarzt bei einer 

Sanitatskompagnie. 

Mit 2 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 25. Januar 1916.) 

Das Studium der kutanen Reaktion nach der Vaccination 
und Revaccination, die Beobachtungen der lokalen Erschei- 
nungen bei der Infektion und der Reinfektion mit Tuber- 
kulose lassen weitgehende Unterschiede bezflglich des Ent- 
zfindungsablaufs an der Haut erkennen. 

Im Falle der Erstvaccination am gesunden Kinde bemerkt man am 
3.-4. Tage eine rote Erhebung. Am 4.-6. Tage erscheint eine Papille 
mit einem roten Entziindungssaum, am 8.—11. Tage wird die Area aus- 
gebildet. Das Maximum der Entzundungserscheinungen ist etwa am 
11. Tage erreicht. Das Entziindungsfeld hat einen Durchmesser von etwa 
50 mm. Bei der Bevaccination dagegen beobachtet man eine friihere Be- 
aktion, bei der das Enziindungsmaximum nach 24 Stunden erreicht ist 
und die Differenzierung zur Papille und Area ausbleibt. Das Entziin- 
dungsfeld erreicht einen Durchmesser von etwa 10 mm. 

Impft man ein Meerschweinchen mit Tuberkulose, so bildet sich nach 
10-14 Tagen ein hartes Knotchen, das aufbricht und bis zum Tode des 
Tieres ulzeriert. Im Falle der Beinfektion bildet sich das Kndtchen schon 
am nachsten oder 2. Tage, es kommt rasch zur Nekrose der Impfstelle 
und ihrer Umgebung, die nekrotisierten Teile werden abgestofien, eine 
zuriickbleibende flache Ulzeration heilt schnell und dauerud ab. 

Diese Erscheinungen werden ganz allgemein als der Aus- 
druck immunisatorischer Vorg&nge aufgefaBt. Ihr Studium 
hat zur Aufstellung von Theorien fiber das Wesen der Im¬ 
munity geftthrt (v. Pirquet, Allergie). 

Wenn generell mit dem Eintritt der Immunity eine 
Modifikation des durch die Reinjektion des Antigens ausge- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



166 


Max Biirger, 


losten Entziindungsvorganges gegeniiber dem nach der ersten 
Injektion beobachteten verbunden ist, mflssen solche Unter- 
schiede sich gelegentlich jeder wiederholten Schutzimpfung 
nachweisen lassen. 

Die im deutschen Heere in groBem Umfang durchge- 
fiihrten Schutzimpfungen gegen Typhus und Cholera bieten 
Gelegenheit, die durch Bakterien und Bakterienextraktivstoffe 
am gesunden Menschen ausgelosten Entzflndungserscheinungen 
in der angegebenen Richtung zu untersuchen. 

V orbemerkungen. 

Die Impfungen wurden an 300 gesunden Mannschaften 
einer SanitStskompagnie durchgefiihrt. Die Impfstellen wurden 
mit Alkohol abgerieben, die Injektion mit stets frisch aus- 
gekochten Nadeln gemacht. Die entziindlichen Erscheinungen 
wurden in einigen Gruppen von Leuten nach 4 f 28 und 52 
Stunden, in anderen Gruppen nur nach 28 Stunden abgelesen 
und protokolliert. Es wurden 4 Grade von Reaktionsintensit&t 
unterschieden: 

a) Ausbleiben einer sichtbaren entziindlichen Reaktion. 

b) Es erscheint eine eben erkennbare Rbtung in der Um- 
gebung des Stichkanals. 

c) Neben einer deutlich erkennbaren Rotung ist die Haut 
und das Unterhautzellgewebe im Vergleich mit anderen 
Hautstellen leicht geschwollen, als Zeichen einer mehr 
oder weniger ausgebildeten Infiltration. 

d) Neben einer starken Rotung ist eine deutliche In¬ 
filtration des Entziindungsfeldes zustande gekommen, 
gelegentlich erhebt sich die infiltrierte Partie quaddel- 
formig fiber ihre Umgebung. 

Es zeigte sich bald, daB die Reaktionsintensitaten in 
gleichem MaBe abhangig sind von der qualitativen und quan- 
titativen Zusammensetzung des Antigens. Antigene, die laut 
Aufschrift die gleiche Keimzahl im Kubikzentimeter enthalten 
sollen, lassen schon durch ihr makroskopisches Aussehen eine 
verschiedene Emulsionsdichte erkennen. Dichtere Emulsionen 
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aber machen intensivere und rascher einsetzende Reaktionen 
und umgekehrt. Um flberhaupt zu vergleichbaren Beobach- 
tungen zu kommen, muB man daher unbedingt das gleiche 
Antigen verwenden. Als mittlerer Verlauftstypus einer lokalen 
Reaktion nach 0,3 ccm Typhusantigen mag folgender ange- 
fahrt sein: 

4 Stunden nach der lmpfung 1st in der Ausdehnung von einem 
Pfennigstuck die Umgebung des Stichkanals eben erkennbar gerotet. Eine 
Infiltration ist durch Betasten der Haut nicht festzustellen; gelegentlich 
wild dabei eine geringe Schmerzhaftigkeit abgegeben. Nach 28 Stunden 
ist das Entzundungsfeld bis zum Umfang von Taler- bzw. Ffinfmark- 
stiickgroUe gewachsen. Erhebt man eine Hautfalte fiber den Bereich der 
Entzfindung und vergleicht sie mit einer solchen der nicht entzfindeten 
Umgebung, so liifit sich eine Verdickung der Haut des Entziindungsfeldes 
als Zeichen einer Infiltration unschwer feststellen. Nach 52 Stunden sind 
in den meisten Fallen die Erscheinungen im Rfickgang, bei den spateren 
Nachimpfungen war um diese Zeit besonders nach vorausgegangenen 
starken Reaktionen eine blaugrfine Verfarbung in der Stichkanalumgebung 
festzustellen, ahnlich wie nach einem BluterguB. Diese Verfarbung be- 
ginnt im Zentrum und ist manchmal schon voll entwickelt zu einer Zeit, 
in der eine gerotete Randzone noch deutlich zu erkennen ist. 

Als weitere Fehlerquelle kamen durch langes Lagern 
des Impfstoffes im Kontakt mit dem Karbol bedingte Ver- 
anderungen bezfiglich seiner entziindungserregenden Eigen- 
schaften in Betracht; die gleichzeitige Verwendung frischen 
und alten Impfstoffes fiir vergleichende Beobachtungen wurde 
daher vermieden. 


Das individuelle Moment. 

Selbst unter BerQcksichtigung der vorgenannten Kautelen 
kommt man bei verschiedenen Individuen nicht zu gleichen 
Reaktionserscheinungen. Um die Frage zu entscheiden, wie 
weit unter gleichen Bedingungen die Reaktionserscheinungen 
bei den einzelnen Individuen voneiuander abweichen, wurden 
aus den Protokollen 67 Falle ausgezogen. Diesen war zu 
gleicher Zeit ein und dasselbe Typhusantigen (voin Stadtischen 
Untersuchungsamt Berlin bezogen, V 3 Oese im Kubikzenti- 
meter enthaltend) in der Menge von 0,3 ccm subkutan am 
linken Brustbein-Schliisselbeinwinkel injiziert worden. 
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Tmpfzeit: 20. XL 1914, 11 Uhr vormittags. 
Nachschau: 21. XI. 1914, 11 Uhr vormittags. 


A 

fi 

C 

D 

keinen Befund 

eben erkenn- 
bare Rotung 

deutliche Rotung mit 
mehr oder weniger deut¬ 
licher Infiltration 

starke Rdtung 
mit deutlicher 
Infiltration 

18 

21 

25 

3 


Eine andere Reihe von 186 Leuten wurde an der gleichen 
Stelle der Brust mit 0,3 ccm eines vora Kaiserl. Gesundheits- 
amt in Berlin hergestellten Typhusimpfstoffes injiziert. Die 
Resultate waren folgende: 

Impfzeit: 8. XII. 1914, 11 Uhr vormittags. 

Nachschau: 9. XII. 1914, 11 Uhr vormittags. 

A B C 

keinen Befund eben erkenn- deutliche Rotung mit 
bare Rotung mehr oder weniger deut- 
licher Infiltration 

4 65 80 


D 

starke Rotung 
mit deutlicher 
Infiltration 
37 


Bei 75 Leuten, die mit 0,5 ccm eines von den HOchster 
Farbwerken hergestellten Choleraimpfstoffes injiziert wurden, 
der Vs Oese im Kubikzentimeter enthielt, wurden folgende 
Reaktionsbefunde erhoben: 

Impfzeit: 20. III. 1915, 4 Uhr nachmittags. 

Nachschau: 21. III. 1915, 4 Uhr nachmittags. 


A 

B 

c 

D 

keinen Befund 

eben erkenn- 
bare Rotung 

deutliche Rdtung mit 
mehr oder weniger deut¬ 
licher Infiltration 

starke Rotung 
mit deutlicher 
Infiltration 

5 

41 

17 

10 


Aus diesen Zahlen geht zweierlei hervor: 

1) ist die Gesamtzahl der starken Reaktionen bei verschie- 
denen Autigenen verschieden. Das erkl&rt sich un- 
schwer aus der quantitativ und qualitativ ungleichen 
Zusammensetzung der Antigene. 

2) reagieren unter ganz gleichen Bedingungen verschie- 
dene Menschen sehr verschieden. 

Eine Erklarung fiir die Verschiedenheit der Intensitiit 
der individuellen Reaktion der Geimpften laBt sich nicht 
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geben. Wenn bei einer bestimmten optimalen Antigenmenge 
eine Reihe von Individuen flberhaupt nicht mit sichtbaren 
Entzfindungserscheinungen reagiert, wflhrend andere unter 
gleichen Bedingongen einen hochroten und infiltrierten Ent- 
zflndungshof um die Injektionsstelle herum aufweisen, so ist 
das der Ausdruck einer konstitutionellen Eigentflmlichkeit. 
Worin diese im einzelnen begrflndet ist, laBt sich bisher nicht 
sagen*). Vielleicht ist fflr unsere Ffille eine verschiedene 
Reizbarkeit der Vasomotoren fflr starke oder ausbleibende 
sichtbare Entzflndungserscheinungen die Hauptursache. Die 
Neigung einzelner Individuen, auf bakterielle Entzflndungs- 
reize besonders stark oder schwach zu reagieren, die nach 
der Typhusimpfung sich zeigte, trat bei denselben Individuen 
sehr h&ufig in gleichem Sinne auch nach der Choleraimpfung 
hervor. 

LaBt sich bei wiederholter Impftmg eine allergische Eeaktion 

nachweisen P 

Nachdem im vorstehenden ein Bild von der Mannigfaltig- 
keit der entzflndlichen Erscheinungen gegeben wurde, die das 
gleiche Antigen unter gleichen Bedingungen bei verschiedenen 
Individuen auslflst, und umgekehrt davon, daB am gleichen In- 
dividuum geringe, leicht flbersehbare Abweichungen in der 
Zusammensetzung des Antigens differente Entzflndungsinten- 
sitaten zur Folge haben kflnnen, soli jetzt die Frage diskutiert 
werden, ob der Organismus bezflglich der Entzflndungser- 
scheinungen nach wiederholten Impfungen ein allergisches 
Verhalten erkennen laBt. 

Wie bei der Vaccination konnte der Ablauf der entzflnd¬ 
lichen Erscheinungen bei der Nachimpfung gegenfiber der 
Erstimpfung quantitativ und zeitlich differieren. Es wurde 


1) Es ist nach diesen Befunden mehr als zweifelhaft, dafi die M. H. 
Fischerschen Anschauungen iiber das Wesen des entziindlichen Oedems 
zutreffen. Wiire das entziindliche Oedem allein durch Siiurequellung des 
Gewebes bedingt — so hatte sich in der mitgeteilten Untersuchungs- 
reihe eine groBe GleichmaBigkeit der entziindlichen Erscheinungen zeigen 
miissen. 
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zun&chst untersucht, ob Unterschiede in der Enzflndungs- 
intensitat zwischen der Vor- und Nachimpfung sich nachweisen 
lieBen. 67 Leute wurden am 20. III. 1915 mit 0,5 ccm eines 
aus Kiel bezogenen Choleraimpfstoffes (enthaltend 5000 Mill. 
Keime in 1 ccm) subkutan injiziert. Am 21. III. wurden die 
Reaktionserscheinungen notiert. Dieselben Mannschaften 
wurden am 26. III. 1915 mit dem gleichen Impfstoff nach- 
geimpft, und zwar wurden 0,5 ccm an unvorgeimpfter Stelle 
und 0,5 ccm an vorgeimpfter Stelle appliziert. Die Reaktionen 
wurden nach 24 Stunden in gleicher Weise wie das erste 
Mai zu Protokoll gebracht. Vergleicht man die Reaktionen 
nach der ersten Impfung mit den nach der zweiten Impfung 
an unvorgeimpfter Stelle abgelesenen, so ergibt sich folgendes: 
Bei 24 Leuten waren gleiche Reaktionen notiert. Bei 14 Leuten 
waren die Reaktionen nach der ersten Impfung deutlicher 
als an der unvorgeimpften Stelle der zweiten Impfung. 
Umgekehrt waren bei 25 Leuten die Erscheinungen an der 
unvorbehandelten Nachimpfungsstelle deutlicher als bei der 
Erstimpfung. Die Unterschiede waren im allgemeinen gering 
und, wie sich aus dem Gesagten ergibt, nicht gesetzm&Big. 
Ein allergisches Verhalten des Gesamtorganismus kann aus 
den Entziindungserscheinungen dieser Untersuchungsreihe 
nicht abgelesen werden. 

An einer Reihe von 64 Leuten, die am 20. XI. 1914 mit 
0,3 ccm Typhusschutzimpfstoff (vom Stadtischen Untersuchungs- 
amt Berlin bezogen) injiziert waren und am 26. mit 0,8 ccm 
des gleichen Impfstoffes nachinjiziert wurden, standen die 
Verhaltnisse folgendermaBen: Auch in diesen Fallen war 
das Injektionsquantum bei der 2. Impfung verteilt, und zwar 
wurde die H&lfte (0,4 ccm) an vorgeimpfter Stelle, die rest- 
lichen 0,4 ccm an unvorgeimpfter Stelle appliziert. Die Re¬ 
aktionen wurden nach 24 Stunden abgelesen. 22mal war die 
Reaktion zwischen der mit 0,3 und der 7 Tage sp&ter mit 
0,4 ccm geimpften Stelle gleich. 8mal war an der am 20. XI. 
1914 mit 0,3 ccm injizierten Stelle die Reaktion wenig starker 
als an der am 26. mit 0,4 ccm injizierten Hautpartie. 34mal 
dagegen war umgekehrt die spater mit 0,4 ccm injizierte 
Stelle intensiver als die am 20. mit 0,3 ccm behandelte 
gerdtet. 
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Eine andere Reihe von 54 Lenten wurde am 23. mit 
0,3 ccm des gleichen Impfstoffes behandelt nnd am 29. mit 
demselben Impfstoff in der Menge von 0,8 ccm nachbehandelt. 
Wiederum war die Menge auf 2 Hautstellen (je 0,4 ccm) bei 
der Nacbimpfung verteilt. Das Resultat war folgendes: In 
21 F&llen war kein Unterschied zwischen der Impfstelle vom 
29. und der vom 23. 5mal war die Impfstelle vom 23. starker 
gerdtet als die unvorbehandelte Impfstelle vom 29. 28mal 
war die Impfstelle vom 29. starker gerdtet, als die vom 23. 
Im allgemeinen lafit sich sagen, dafi trotz der grSBeren 
Antigenmenge (0,4 ccm an der unvorgeimpften Stelle bei der 
2. Impfung gegendber 0,3 ccm bei der Erstimpfung) die 
Reaktionsunterschiede nnbedeutend waren und sich zwang- 
los aus der grOBeren Antigenmenge erklfiren lassen. Die 
wenigen Ffille, in denen bei der 2. Impfung eine geringere 
Reaktion notiert wurde, erlauben nicht, aus diesem Grunde 
ein allergisches Verhalten des Organismus anzunehmen. Es 
kann gegen diese Beobachtungen bezQglich der Allergie 
eingewandt werden, dafi das Intervall zwischen 1. und 
2. Impfung nicht grofi genug war, urn allergische Symptome 
deutlich werden zu lassen. In Analogic mit der Vaccination 
wfiren die ersten allergischen Zeichen erst etwa nach dem 
10. Tage zu erwarten. Im folgenden wurden daher die Er- 
gebnisse dreier Impfungen miteinander verglichen. Zwischen 
je 2 Impfungen liegt ein zeitliches Intervall von 6 Tagen. 
Zwischen der 1. und 3. dem nach ein solches von 12 Tagen. 
Die Injektionsmenge betrfigt bei der 1. Impfung 0,3 ccm, bei 
der 2. 0,5 ccm, bei der 3. 1,0 ccm. Bei den Nachimpfungen 
wurde, wie vorher, die Antigenmenge geteilt — eine H&lfte 
an der geimpften, die andere Hfilfte an einer unvorbehan- 
delten Hautstelle — eingespritzt. Die in der Tabelle zum 
Vergleich aufgenommenen Reaktionen wurden stets an bisher 
unvorbehandelten Stellen der Haut 24 Stunden nach der 
Impfung abgelesen. Die Leute der Gruppen I und II wurden 
mit einem vom Untersuchungsamt Berlin bezogenen Impf¬ 
stoff (A), die Leute der Gruppe III mit einem solchen aus 
dem Kaiserlichen Gesundheitsamt Berlin bezogenen (B) v o r - 
und nachbehandelt (cfr. Tabelle I). 

Zeitschr. f. ImmanitfUfortchung. Orig. Bd. XXV. 12 
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Tabelle I. 



1 Gruppe I 

Gruppe II 

Gruppe III 

Proz. aller zum ersten 
Male Nachgeiinpften 

I 5 

Geirapft mit 

Impfstoff A 

Impfstoff A 

Impfstoff B 

* a 


Vor- | 
impfung 
20.5 a. 14 

Vor¬ 
impfung 
20. XI. 14 

Vor¬ 
impfung 
23. XI. 14 

Vor- j 
' impfung 
23. XI. 14 

Vor¬ 
impfung 
8. XII. 14 

Vor¬ 
impfung 
8. XII. 14 

1 N 5 

S'S 

[ 3 tc 
i * A 

! u tj 

o ce 

Datum d. Impfungen 

1. Nach- j 2. Nach¬ 
impfung I impfung 
26. XI. 14 2. XII. 14 

1. Nach¬ 
impfung 
29. XI. 14 

2. Nach¬ 
impfung 
5. XII. 14 

1. Nach¬ 
impfung 
14.XII.14 

2. Nach¬ 
impfung 
20.XII.14 

1 N ® 

Intervall in Tagen 

6 

12 

6 

12 

6 

12 

6 

12 

Reaktion der Nach¬ 
impfung kleiner als 
Reaktion der Vor¬ 
impfung 

1 

8 

25 

5 

23 

! 

23 

23 

l 

20,3 

41,3 

Reaktion der N ach- 
impfung gleich d. 
Reaktion der V o r - 
impfung 

22 

1 

23 

21 

18 

1 

26 

24 

38,9 

37,7 

Reaktion der Nach¬ 
impfung grower 
als Reaktion der 
Vorimpfung 

34 

9 

28 

15 

10 

12 

40,7 

2(J.9 

Summe der beobach- 
teten Falle 

64 

57 | 

j 

54 | 

56 

59 I 

i 

59 

176 | 

172 


Aus dieser Tabelle geht folgendes hervor: Mit zunehmendem 
zeitlichen Intervall nimrat trotz wachsender Injektionsmengen 
die Reaktion der Nachimpfung im Vergleich mit der der Vor- 
impfung an Intensitat ab. Die Unterschiede sind verschieden 
each der Zusammensetzung der Antigene. Bei einem Antigen, 
das Qberhaupt st&rkere entziindliche Reaktionen auslost (Impf¬ 
stoff B unserer Tabelle) kann schon ein geringer Antigenflber- 
schuB (0,5 ccm an unvorgeimpfter Stelle gegen 0,3 ccm) das 
allergische Phanomen bei der Nachimpfung ttberhaupt ver- 
wischen. Auch kommt die Allergie nicht zum Vorschein, 
wenn die Injektionsdosis, die am Orte der Reinjektion appli- 
ziert wird, die der Erstimpfung betrSchtlich ubersteigt. (1,0 ccm 
Impfstolf A bei der 2. Nachimpfung gegen 0,3 ccm bei der 
Vorimpfung). 

In der Untersuchungsreihe der Tabelle I wurden die 
Reaktionen am gleichen Menschen miteinander verglichen. 
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Aus einer anderen Reihe von 50 gleichm&fiig miteinander ge- 
impften nnd regelm&Big 28 Stunden nach der Impfung nach- 
geschauten Leuten wurde folgende Reaktionen notiert: 


deutliche Rotung mit mehr 
oder weniger deutlicher 
Infiltration 

starke Rdtung mit deut- 
licher Infiltration 


28 h nach der 
1. Impfung 


21 

11 


28 h nach der 28 k nach der 
2. Impfung 3. Impfung 


14 11 

8 7 


Daraus geht ebenso wie aus Tabelle I hervor, daB 
die starken Reaktionen trotz znnehmender Andgendosis mit 
steigendem zeitlichen Intervall abnehmen. 

Die Impfungen gegen Typhus wurden nach 7 Monaten 
bei der Kompagnie wiederholt. Es zeigte sich ein Fortbe- 
stehen der Allergie insofern, als bei einer groBen Reihe von 
Leuten bei der 5. Nachimpfung auf 0,5 Typhusantigen gleich- 
mftBig die Reaktionen ausblieben, obwohl das Antigen bei 
unvorbehandelten Leuten deutliche Entzflndungserscheinungen 
zur Folge hatte. 

Die Ergebnisse der vergleichenden Beobachtungen kdnnen 
etwa folgendermaBen zusammengefafit werden: Bei gesunden 
Menschen bewirkt die erstmalige Injektion bestimmter Antigen- 
mengen unter die Haut fast ausnahmslos Entzflndungs- 
erscheinungen. Diese sind beziiglich ihrer Intensity abhfingig 
von Art und Menge des Antigens und von individuellen Eigen- 
schaften des Geimpften. Bei wiederholten Impfungen sind 
die Entzflndungserscheinungen nach Ablauf eines Intervalls 
von mindestens 10 Tagen in der Richtung modifiziert, dafi 
bei einer Reihe von Individuen die Injektion grOBerer Antigen- 
mengen mit geringeren Entzflndungserscheinungen be- 
antwortet wird 1 ). 


1) M. Matthes und A. Rautenberg (Munch, med. Wochenschr., 
1915, No. 13) fanden — wie in diesem Zusammenhange erwahnt zu werden 
verdient — dafi die tryptischen Verdauungsprodukte der Typhusbacillen, 
die eine wirksame Vaccine darstellen, beim Typhuskranken wesentlich 
geringere lokale entziindliche Reaktionen auslosen, als beim gesunden 
Menschen. 

12 * 
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Vergleichende Untersuohung der Naohimpftmgsreaktionen. an 
vorbehandelten and nnyorbehandelten Hautatellen. 


Das im vorstehenden geschilderte allergische Verhalten 
des Gewebes kann seine Ursache haben in einer „Umstim- 
mung“ desselben, der zufolge die Reaktionen anders aus- 
fallen, oder in einer rascher einsetzenden Ver&nderung des 
Antigens beider Nachimpfung. Eine „Umstimmung des Ge- 
webes“ mfiBte am raschesten und weitgehendsten am Orte 
der Injektion einsetzen, so daB bei der Nachimpfung zwischen 
den Reaktionen vorbehandelter und unvorbehandelter Haut- 
stellen unter sonst gleichen Bedingungen Unterschiede zu 
erwarten w&ren. 

Solche Unterschiede lassen sich in der Tat bei geeigneter 
Versuchsanordnung mit groBer Deutlichkeit zeigen. Bei einer 
Reihe von 180 mit Typhusantigen geimpften Leu ten zeigten 
deutliche Rotung mit mehr oder weniger deutlicher Infiltration 
resp. starke Rdtung mit deutlicher Infiltration: 


28 k 

nach 

der 1. Impfung 


104 

57,8 Proz. 

28 h 


„ 2. ,, an 

unvorbehandelter Stelle 

126 

70 




jj 

lmal vorbehandelter Stelle 

48 

26.7 

yy 

28 h 

D 


unvorbehandelter Stelle 

91 

50,7 

>) 



JJ 

2mal vorbehandelter Stelle 

32 

17,8 

fl 


Die Unterschiede liegen durchweg in der gleichen Richtung. 
Die v o r behandelte Hautstelle zeigt am diese Zeit eine 
schw&chere Reaktion als die unvorbehandelte. Oft ist 
der Unterschied so stark, daB die vorbehandelte Hautstelle 
keine sichtbaren Entzfindungszeichen erkennen lftBt, w&hrend 
die unvorbehandelte unter gleichen Bedingungen zu gleicher 
Zeit eine deutliche Rfttung mit Infiltration aufweist. Das 
war unter 144 Typhusimpfungen in 7,1 Proz. der F&lle 
nach der 1. und in 4,3 Proz. der F&lle nach der 2. Nach¬ 
impfung festzustellen. Bei Choleraimpfungen fand sich bei 
der 1. Nachimpfung in 8,6 Proz. der Falle ein solcher Unter¬ 
schied, bei einem Intervall von 6 Tagen zwischen der 1. und 
2. Impfung. 

Es wurden bisher Unterschiede bemerkt, die 28 Stunden 
nach der Injektion des Antigens abgelesen wurden. Hier 
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lag das Optimum der Reaktionsdifferenzen, und deshalb war 
dieser Zeitpunkt gew&hlt. Diese 28 Stunden p. iuj. abgelesenen 
Reaktionsunterschiede kOnnen bedingt sein entweder durch einen 
verschieden raschen Ablauf des Entzfindungsvorganges, wobei 
die gleiche Intensit&t nur zu verschiedenen Zeiten erreicht 
ist, oder dadurch, daB Qberhaupt die Intensit&t der Entzdndung 
auf der vorgeimpften Seite hinter der der unvorgeimpften 
zurQckbleibt. Um das zu entscheiden, wurde zu verschiedenen 
Zeiten der Entzflndungseffekt abgelesen, und zwar 4, 28 und 
52 Stunden nach der Injektion. Das konnte bei 50 Leuten 
durchgefflhrt werden. Deotliche und starke Reaktionen zeigten 
von diesen 


nach der 1. Impfung 

Q 

» »> 


37 = 74 Proz. 

an unvorbehandelter Stelle 38 = 76 „ 

„ vorbehandelter 26 = 52 „ 

„ unvorbehandelter „ 21 = 42 ,, 

,, vorbehandelter „ 19 = 38 ., 


Kurve a. 


Tr&gt man diese Zahlen in eine Kurve ein (Kurve a) 
so wird folgendes deutlich: Die Reaktionen an unvorbehan¬ 
delter Stelle zeigen erst nach 
der 3. Impfung eine wesent- 
liche Abnahme, w&hrend die 
Kurve der unter sonst glei- 
chen Bedingungen an lmal 
resp. 2mal vorbehandelten 
Hautstellen abgelesenen Re¬ 
aktionen sofort steil abf&llt. 

Die folgenden Kurven ver- 
deutlichen, in welche Zeit 
nach der Impfung das Re- 
aktionsmaximum f&llt. Die 
Reaktionsmaxima sind im 
Prozent der Gesamtzahl der 
Reaktionen nach ihrer rela- 
tiven zeitlichen Lage zur 
Injektion eingetragen in die 
Kurven b, c und d (p. 176). 



Reaktionen an unvorgeimpfter Stelle 
m m m m ,, .. VOrgeilllpf ter ,, 

Haufigkeit tier Reaktionen nach der I., II. und 
III. Typhusschutzimpfung. 


Es zeigt sich folgendes: Nach 


der 1. Impfung fallt der Hohepunkt der meisten Reaktionen 
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nach 28 Stunden p. inj. Nach der 2. Impfong sind die 
Reaktionsmaxima bereits nach 4 Stunden erreicht, und zwar 
an unvorgeimpfter Stelle in 21 Fallen von 38 Reaktionen 
im ganzen. An vorgeimpfter Stelle dagegen 23mal von 
26 Fallen im ganzen. Das heiBt: in alien Fallen sind die 


Kurve b. Kurve c. Kurve d. 



Reaktionen beschleunigt, weitaus am deutlichsten aber an den 
vorbehandelten Stellen. Nach der 3. Impfung wird der Unter- 
schied noch klarer. Schwer erklarlich ist der Umstand, daB 
der Gipfel der Kurve fflr die Reaktionen an unvorbehandelter 
Stelle merkwQrdigerweise erst nach 28 Stunden sich findet. 
In absoluten Zahlen ausgedrflckt, ist der Unterschied gegen 
die 2. Impfung aber unwesentlich (16 gegen 13). Vielleicht 
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finden sich unter diesen Leuten, die nach der 3. Impfung noch 
so deatliche Reaktionen aufweisen, diejenigen, die fiberhaupt 
langsam reagieren. Zweierlei ist also aus den Knrven b, c 
nnd d deutlich: vorbehandelte Hautstellen reagieren 
nnter sonst gleichen Bedingnngen seltener und 
rascher als an vorbehandelte. 

Das Verhalten weist auf eine lokale Immunitat des vor- 
behandelten Gewebes hin. Wassermann and Citron 1 ) 
fanden bereits anf anderem Wege, „daB Gewebe, die mit In- 
fektionsstoffen in Berfihrung kommen, lokal anf diese in 
immunisatorischer Hinsicht reagieren 11 . Sie konnten n&mlich 
zeigen, daB je nach der Eingangspforte fflr die Typhus- 
bacillen das Seram Oder das Plearaexsudat resp. das Peritoneal- 
exsndat eine anffallend hohe Wirksamkeit gegen Typhusbacillen 
zeigte. 

Es blieb zu untersuchen, ob das beobachtete allergische 
Verhalten des Gewebes abhfinglig ist von der Art des zur 
Vorbehandlnng benfitzten Antigens. A priori muBte das an- 
genommen werden. Um die Frage zu beantworten, wurde 
eine Reihe von Leuten, die mit Typhusantigen vorbehandelt 
waren (0,5 ccm), nach 8 Tagen mit Choleraantigen nach- 
geimpft (je 0,5 ccm an anvorbehandelter and 0,5 ccm an 
korrespondierender vorbehandelter Stelle). Von 30 so unter- 
suchten Fallen zeigten 10 = 33 Proz. an der mit Typhas vor- 
behandelten Stelle 24 Stunden p. inj. keine Reaktion, wohl 
aber eine solche an der anvorbehandelten Injektionsstelle, 
wahrend von 49 gleichzeitig mit dem gleichen Antigen vor- 
nnd nachbehandelten Lenten 13 an vorbehandelter Stelle 
24 Stnnden nach der 2. Impfung keine Reaktion aufwiesen 
(= 26,5 Proz.). Daraas geht hervor, daB das beobachtete 
refraktare Verhalten des Gewebes nach einer dnrch Bakterien- 
eiweiB hervorgerufenen Entzflndung nicht zn denten ist im 
Sinne einer lokalen Immunisierung; in solchem Falle hatte 
eben die Reaktion nach Injektion von Choleraantigen bei 
nnseren Lenten gleichmafiig ausfallen mfissen an unvorbehan- 

1) Wassermann nnd Citron, Deutsche med. Wochenschr., 1905, 
No. 31, p. 573, und Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh., 1905. 
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delten and mit anderen Antigenen vorbehandelten Stellen. Das 
beobachtete Phftnomen kann als unspezifische Allergie 
bezeichnet warden. Es soil damit nicht in Abrede gestellt 
sein, daB die betreffende Hautstelle Oberhaupt spezifisch 
reagiert. Das wird sie ebenso wie andere Injektionsorte, an 
denen die Reaktionen bei den Nachimpfungen seltener und 
schwftcher auftreten. Zn dieser allgemeinen „Umstimmung 
des Gewebes“ muB aber an den vorbehandelten Impforten 
ein anderes Moment hinzutreten, das die auffftlligen Reak- 
tionsunterschiede gegenflber unvorbehandelten Hautstellen be- 
dingt. Da das Phftnomen unabh&ngig von der Art des voraus- 
gegangenen Entzflndungsreizes auftritt, ist die Erklftrung 
schwerlich in immunisatorischen Vorgftngen zn snchen; am 
wahrscheinlichsten ist eine dnrch die vorausgehenden Reak¬ 
tionen bedingte Ermfidung der Vasomotoren des EntzGndungs- 
feldes, zumal die Erscheinnng nach einer Pause von 8—10 
Tagen bereits an Dentlichkeit verliert. Genaueres mflssen 
histologische Untersuchungen lehren. 

Die hier mitgeteilten Beobachtungen an Schutzgeimpften 
erfflllen das eingangs erwfthnte Postulat, daB der Eintritt der 
Immunitftt den durch die Reinjektion des Antigens hervor- 
gerufenen Entzflndnngsprozefi modifiziert. Die Erscheinung 
lftBt sich nur unter bestimmten Kautelen deutlich machen. 
Deshalb muB ihr eine praktische Bedeutung in dem Sinne 
abgesprochen werden, daB man aus der Art des Entzflndungs- 
ablaufs nach der Reinjektion auf eingetretene Oder wieder 
erloschene Immunitftt schliefien kann. 

(«lC) 
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Nachdruck verbotrn. 

[Aus der Medizinischen Klinik in Basel (Direktor: Professor 

Dr. R. Staehelin).] 

Veber die anaphylaktische Reaktion des Meerschwelnchen- 

darmes. 

Von Dr. Rudolf Massini, 

Privatdozent und Sekundararzt der Klinik. 

Mit 10 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 18. Februar 1916.) 

In der Biochemischen Zeitschrift x ) haben M. Guggen¬ 
heim und W. Lbffler einen Apparat zu Versuchen am fiber- 
lebenden Darm nach Magnus beschrieben, und zwar speziell 
fflr Meerschweinchen. Der Darm wird in Ringerlbsung 
(ca. 100 ccm) suspendiert, seine Kontraktionen werden durch 
einen Stirnschreibhebel auf beruBter Trommel registriert Die 
Fliissigkeiten, mit welchen der Darm reagieren soil, werden 
der Ringerlosung zugefiigt. Ich habe diese Apparatur ver- 
wendet, um die anaphylaktische Reaktion am Meerschweinchen- 
darm nachzuweisen. 

Die 2 ersten Kurven zeigen die typische anaphylaktische 
Reaktion des Darmes eines a k t i v anaphylaktischen Meer- 



Kurve 1. Darm von Meerschweinchen V/40, aktiv sensibilisiert mit 
0,5 ccm Menschenserum ip. am 15. IX. 1915, getotet durch Verbluten am 
28. IX. 1915. 


schweinchens in Form eines starken Anstieges der Kurve nach 
einer kurzen Latenz von einigen Sekunden. Eine zweite 

1) Bd. 72, p. 303. 
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Reaktion IlaBt sich durch neue Zugabe von Serum nicht er- 
reichen. Das Serum der Patienten, das zur Auslosung der 
Reaktion verwendet wurde, reagierte nicht mit einem normalen 
Meerschweinchendarm. 


r 

Meruchenserurn 

t 

Menschenserum 



Kurve 2. Darm von Meerschweinchen V/40, aktiv ip. sensibilisiert 
mit 0,5 com Menschenserum am 15. IX. 1915, getotet durch Verbluten am 
28. IX. 1915. 


Kurve 3 und 4 zeigen die Wirkung bei p a s s i v e r 
Anaphylaxie gegen Menschenserum und gegen Hammelblut- 
kQrperchen. 


05 cc Menschenserum 


J.O cc Menschenserum 


Kurve 3. Darm von Meerschweinchen V/66, passiv sensibilisiert am 

26. X. 1915 mit 4 ccm Menschenserum -Kaninchenserum 1/86 + 1 ccm 
Menschenserum • Kaninchenserum 1/115, getotet durch Nackenschlag am 

27. X. 1915. 


0 5 cc 2x ge&dschenes Humme/b/uf 


7 0 cc Hjmme/b/i/t 


Kurve 4. Darm von Meerschweinchen V/60, passiv sensibilisiert mit 
Hammelblut-Kaninchenserum (1/144, Titer 0,05) + Hammelblut-Kaninchen- 
serura (11/92, Titer 0,01) aa 2,5 ip. am 31. X. 1915, getotet am 1. XI. 1915 
durch Nackenschlag. 


Die’5. Kurve wurde mit einem Darm erhalten, welcher 
von einem Meerschweinchen stammte, das in Aethernarkose 
verblutet wurde und dessen GefSBsystem mit Ringerldsung 
so lange durchspUlt wurde. bis diese klar abfloB. Die Aus- 

schlage dieses Darmes sind gleich stark wie diejenigen, welche 
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von anaphylaktischen Meerschweinchen stammen, welche durch 
Nackenschlag oder durch einfaches Verbluten getotet wurden. 




"N 

s— ^_ 

" i 

10 cc Menschenh/ut 

0.2 cc Mensctienserum 



Kurve 5. Darm von Meerschweinchen V/47, sensibilisiert mit Menschen- 
serum ip. 1 ccm am 15. IX. 1915, getotet durch Verbluten in der Narkose. 
Nachspiilung des GefaBsystems mit Ringerlosung. 

Der anaphylaktische Reaktion skorper ist nicht identisch 
mit p-Imidazolylathylamin, wie dies vermutet oder sogar an- 
genommen worden ist 1 ). Der Meerschweinchendarm reagiert 
noch auf p-Imidazolyl&thylamin in der Antianaphylaxie (Kurve 6). 
Nach Injektion von p-ImidazolylSthylamin erh&lt man keine 
Antianaphylaxie, weder gegen p-Imidazolylathylamin noch gegen 
das Antigen (Kurve 7 und 8). 


jtfersenj 77 P JvfG'aio/yfdetylamm 


Kurve 6. Darm von Meerschweinchen V/40, aktiv sensibilisiert am 
15. IX. 1915 mit 0,5 ccm Menschensenim ip., getotet durch Verbluten am 
28. IX. 1915. 


/ - 

- -— ± , f 

t t 

fl Jm/daza/y/ 

01 Menschenserum 
inactiv 

0.1 Menschenserum fi Jm/c/dto/y/ 

aety/dm/r? 

inactiv aety/dm/n 



Kurve 7. Darm von Meerschweinchen V/78, sensibilisiert am 29. I. 
1916 mit 1 ccm Menschenserum ip., getotet durch Verbluten am 11. II. 1916. 

Der Nachweis einer aktiv erworbenen Anaphylaxie gegen 
Tuberkulin bei mit Tuberkelbacillen infizierten Meerschweinchen 

1) Literatur bei R. D oerr in Kolle-Wassermann, Handb. der patho- 
genen Mikroorganismen, Bd. 2, und R. Doerr in Ergebn. der Immunitats- 
forschung usw., Bd. 1, 1914. 
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Kurve 8. Darm von Meerechweinchen V/83, aktiv anapbylaktiscb 
gemacht durch Injektion von 1 ccm Menschenserum ip. am 3. II. 1916, 
getotet durch Verbluten am 16. II. 1916. 


gelang nicht. Ebenso war das Resultat ein negatives beim 
Versuch der passiven Uebertragung von Anaphylaxie gegen 
Tuberkulin durch Injektion von Serum einer an doppelseitiger 
Nierentuberkulose leidenden Patientin. Die Kontraktion des 
Darmes auf Zugabe von Azetylcholin zeigte, daB der Darm 
noch reaktionsf&hig war. 


Die oben abgebildeten Kurven sind Beispiele einer grdBeren 
Anzahl von Versuchen, welche gleichsinnig ausfielen. 

Der Vorzug der Methode ist der, daB man in einfacher 
objektiver Art das Bestehen der Anaphylaxie nachweisen kann. 
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Kurve 9. Darm von Meerechweinchen V/38, injiziert am 8. IX. 1915 
rait Tuberkelbacillenreinkulturen, getotet am 2. IX. 1915. 


Kurve 10. Darm von Meer- 
schweinchen V/59, passiv sensibi- 
lisiert mit Senim emer Patientin 
mit Nierentuberkulose am 31. X. 
1915, getotet durch Nackenschlag 
am 1. XI. 1915. 


AO f c /o Tuderhu/io 

AatykhUm 



0/ f % ToDsrhjhn 

s — 

4ctry/cf>0/in 

0.7 Z5°j TuberhuOn 

tcety/Min 

j-Z~_ _ 




ft Jmrfazo/y/ 
defy/dm//r t 
Z Trap fen 


0.3 ccMeruchensen/m 
act/v 


/ -' 

ft Jnr/itiM/y/ 
aetytem/n 
Jfropfcn 


05 cc MtnadienservM 
dcriv 


_jL_ 

t 

/ Tropfen Tuberku//n 2,5% 
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Ein Darra reicht fflr eine ziemliche Anzahl von Versuchen 
ans, so daB an Tiermaterial gespart wird. 

Meine Resultate sind neue Beweise for die Ansicbt, daB 
die anaphylaktische Reaktion zum miodesten nicht ausschlieB- 
lich im Blute vor sich geht, sondern daB diese auch in einem 
Vorgang in den Zellen besteht im Sinne von Do err. Gleiche 
Resultate hat Dale 1 ) am anaphylaktischen Meerschweinchen- 
uterus erhalten. 

Gegen Tuberkulin konnte bis jetzt weder aktive noch 
passive Anaphylaxie nachgewiesen werden. 

P-Imidazolyl&thylamin ist nicht identisch mit dem ana¬ 
phylaktischen Reaktionskdrper. 

Zusammenfassung. 

1) Die anaphylaktische Reaktion l&fit sich leicht und ob- 
jektiv am in Ringerlbsung suspendierten Meerschweinchendarm 
nachweisen. 

2) Die anaphylaktische Reaktion besteht in einer Reaktion 
der Zellen und ist nicht Oder nicht ausschlieBlich eine Reaktion 
des Blutes. 

3) Gegen Tuberkulose konnte keine aktive oder inaktive 
Anaphylaxie nachgewiesen werden. 

4) (3-Imidazolyl&thylamin ist nicht identisch mit dem ana¬ 
phylaktischen Reaktionskdrper. 


Bemerkung zu rorstehender Arbeit von Hasslni: Ueber 
die anaphylaktische Reaktion des Heerschweinchendarmes. 

Von E. Friedberger. 

In der Arbeit ist nicht erwahnt, daB ich bereits 2 Jahre 
zuvor in Gemeinschaft mit Kumagai entsprechende Versuche 
am isolierten Darm pr&parierter Tiere angestellt habe (diese 
Zeitschr., Bd. 22, p. 301). Die betreffenden Versuche von 
Mass ini stellen lediglich eine Bestatigung unserer Be- 
funde dar. 

1) Literatur s. R. Doerr, Ergebn. der Immunitateforschuug usw. von 
Prof. Weichardt, Bd. 1, 1914. 
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Naehdruck verbolen. 

[Aus der Abteilung filr Tierhygiene des Kaiser Wilhelm-Instituts 
fllr Landwirtschaft zu Bromberg (Leiter: W. Pfeiler).] 

Ueber Versuche znr Schutzimpfting gegen Schweinepest 
mlt senslbllislertem Virus. 

Von 

Dr. W. Pfeiler und Dr. R. StandfuB, 

wiseeDschaftiich-technischem 

Hilfearbeiter. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 29. Februar 1916.) 

Im Jahre 1914 haben Bridr6 und Bocquet 1 ) Versuche 
zur Immunisierung gegen die Pockenkrankheit der Scbafe 
mit Hilfe von sensibilisiertem Virus mitgeteilt. Bei Anstellung 
der Versuche leitete sie der Gedanke, einen Impfstoff gegen 
die Pocken herzustellen, der den Schafen eine sichere und 
dauernde Immunit&t verleiht, zugleich aber unschfidlich ist 
und eine weitere Ansteckung durch den Impfstoff bzw. durch 
geimpfte Tiere ausschliefit. Sie setzten zu diesem Zwecke 
Pockenvirus langere Zeit der Einwirkung von Immunserum 
aus und verwandten alsdann den zentrifugierten Virusbrei 
zur subkutanen Vaccination. In besonderen Versuchen flber- 
zeugten sie sich, daB Virusbrei, der 39 Stunden lang der Ein¬ 
wirkung des Immunserums ausgesetzt gewesen war, bei den 
Impftieren keine Pockenreaktion, sondern nur ein leichtes, in 
wenigen Tagen verschwindendes Oedem erzeugte und schon 
nach 48 Stunden zur Immunitat fUr die Dauer eines Jahres 
fiihrte. 

Das neue Verfahren fand im Auftrage der franzosischen 
Regierung ausgedehnte Anwendung bei algerischen Schafen, 
welche nach Frankreich importiert werden sollten. Es wurden 
im ganzen 1300000 Schafe geimpft, ohne daB ein einziger 
MiBerfolg eingetreten ware. Die Zahl der geimpften franzb- 


1) Revue generate de Medecine veterinaire, T. 23, 1914, No. 267. 
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sischen Schafe betrug fiber 8000; die Impfung verlief mit 
dem gleich gfinstigen Ergebnis. 

Das Generalgoavernement verlangte daher die Anwen- 
dung der neuen Immunisierangsmethode bei alien ffir den 
Import bestimmten algerischen Schafen. Der franzOsische 
Landwirtschaftsminister bat diesem Wunsche dadurch Aus- 
druck gegeben, dafi seit dem 1. Januar 1913 alle Schafe, die 
nach Frankreich eingeffihrt werden sollen, 30 Tage vorher 
der Impfung gegen die Pocken unterworfen werden mfissen. 
Ein Dekret vom 29. April 1913 bestimmt weiterhin die ob- 
ligatorische Vaccination der algerischen Schafe ffir solche Be- 
zirke, in denen die Pocken ausgebrochen sind (vaccination de 
nScessitd). Die Vaccination ist auch zum Zwecke der reinen 
Schutzimpfung in nicht von der Pockenseuche bedrohten Be- 
stSnden erlaubt (vaccination de precaution). Wfihrend bei 
Anwendung des alten Verfahrens der Klavelisation (Impfung 
mit reiner Lymphe) Oder der gleichzeitigen Serumbehandlung 
stets die Gefahr der Einschleppung der Pockenseuche be- 
stand bzw. durch diese Methode st&ndig Pockenherde ge- 
schaffen wurden, haben sich solche Fftlle mit Einffihrung der 
Impfung unter Benutzung des sensibilisierten Virus nicht 
mehr ereignet. 

Die Versuche von Bridr6 und Bocquet, die sich im 
fibrigen in den Grundgedanken an die Versuche von Besredka 
zur Immunisierung gegen Menschentyphus anlehnen, verdienen 
daher, auch in der deutschen Veterin&rmedizin beachtet zu 
werden. Sie waren mit ihren gfinstigen Erfolgen ffir uns die 
besondere Veranlassung zur Aufnahme der hierunter be- 
schriebenen Prttfung der Frage der passiv-aktiven Immunisie¬ 
rung gegen Schweinepest. 

Es wurden im ganzen 3 Versiichsreihen angestellt. 

1. Versuch. 

Die Herstellung des Impfstoffes war folgende: Aus Milz 
und Nieren von Ferkeln, welche an akuter Schweinepest ge- 
storben waren, wurde mit Hilfe der Fleischzerkleinerungs- 
maschine ein Brei hergestellt. Derselbe wurde durch eine 
einfache Schicht Mull geseiht und etwa 1V 2 Stunden bei 3 bis 
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4000 Umdrehungen in der Minute zentrifugiert. Der Boden- 
satz wurde mit nicht karbolisiertem Schweinepestserum der 
Firma Gans*) im Verhaitnis von 1:100, 1:200, 1:500 und 
1:1000 vermischt und 4 Tage bei Zimmertemperatur im 
Dunkeln gehalten. Sodann wurde er ausgeschleudert (etwa 

1 Stunde) und mit Kochsalzldsung aufgeschwemmt. 

Auf diese Weise wurden 4 verschiedene Impfstoffe ge- 
wonnen, welche sich durch das Verhaitnis der verwendeten 
Virusmenge zu der Menge des Immunserums (Sensibilisie- 
rungsverhaitnis), sowie auch durch die absolute Menge des 
Virusmaterials unterschieden, und zwar erhielten wir 2 Dosen 
Impfstoff, welche je 0,25 Virus enthielten, das in einem Ver¬ 
haltnis 1:100 sensibilisiert worden war, 2 weitere Dosen mit 
0,25 Virus und dem Sensibilsierungsverhaitnis 1:200, sodann 

2 Dosen, welche je 0,25 Virus enthielten (Sensibilisierungs- 
verhaitnis 1:500), und endlich 2 Dosen zu je 0,025 Virus 
mit einem Sensibilisierungsverhaltnis 1:1000. Mit jedem 
der 4 Impfstoffe wurden am 5. M&rz 1914 je 2 Ferkel be- 
handelt. 

Schon am 10. Marz zeigten sich alle Tiere krank. 
Die Frefilust liefi nach, einige Tiere zeigten blaurote Ohren, 
unsicheren Gang, Schwanken im Hinterteil und Erampfe. 

Am 11. Marz verendete ein Tier (658) nnd am 13. Marz 

3 weitere Tiere (652, 654, 657). 

Bei der Zerlegung zeigten sich die Veranderungen 
schwerer, akuter, septikamischer Schweinepest. In den Or- 
ganen waren bei einem Teil der Tiere Rotlaufstabchen nach- 
zuweisen. AuCerdem wurde durch die bakteriologische 
Untersuchung der Bac. suipestifer [Kunzendorf*)] er- 
mittelt. Das Vorhandensein von Rotlaufstabchen in den Or- 


1) Flir die Ueberlassung des Serums fur die Zwecke der Versuche sei 
auch an dieser Stelle unser Dank ausgesprochen. 

2) Beziiglich der Benennung dieses Mikroorganismus und seiner 
Stellung im System der Bakterien sei auf die Arbeit von Pfeiler und 
Engelhardt, ,,Die Fleischvergiftung in Bobrau im Juli 1913, nebst Be- 
merkungen iiber die Feststellung von fleischvergiftenden Bakterien und 
ihre Bezeichnung“, Mitteilungen des Kaiser Wilhelms-lnstiuts fiir Land- 
wirtschaft in Bromberg, Bd. 6, 1914, Heft 4, hingewiesen. 
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ganen war auf die etwa 8 Tage vorher stattgehabte Rotlauf- 
impfung zurflckzufiihren. 

Mit Rficksicht auf diese Erfahrung impften wir die ttbrigen 
Ferkel mit reichlichen Dosen Rotlaufserum. Trotzdem starben 
nocli 3 Tiere, am 14. (656), am 15. (655) und 19. Mfirz 
(653). Auch sie wiesen die kennzeichnendeii Verfin- 
derungen der akuten Schweinepest auf; Rotlauf- 
stfibchen konnten jedoch nicht mehr nachgewiesen werden. 
Dagegen wurde, wie fast immer bei schwerem Krankheits- 
verlauf, der Bac. suipestifer (Kunzendorf) isoliert. 

Ein Ferkel (651) erholte sich wieder, kiimmerte jedoch 
und wurde am 25. Marz in den Schweinepeststall zur Prti- 
fung seiner Widerstandsfahigkeit gesetzt. Ende Juni besserte 
sich sein Ern&hrungszustand, und es wurde in der Folge 
wiederholten schweren Infektionen mit Schweinepestvirus aus- 
gesetzt, indem es vom 11. Juni bis 10. August in Buchten 
gehalten wurde, in denen im Laufe dieser Zeit mehrere 
Tiere an Schweinepest erkrankten bzw. starben. Es fiber- 
stand alle diese Ansteckungsversuche und wurde spfiter als 
gesund ausgeschieden. 


Uebersich tstabelle I. 


No. 

Beh&ndlung 

Geschichte 

651 

5.111.1914:0,025 
Virus, sensibili- 
siert im Ver-' 

10. III.: Verminderte FreSlust. 

13. III.: 20 ccm Kotlaufserum. 

25. III.: Hat sich wieder erholt, nur etwas struppig, 


hiiltnis 1:1000. wird in den Schweinepeststall gesetzt. 

14. IY r .: Zunehmende Aomagerung. 

30. V.: Kiimmerer. 

30. VT.: Ernahrungszustand etwas gebessert. 

11.—13. VII.: Das an Schweinepest erkrankte Ferkel 
716 wird in die Bucht gesetzt und stirbt daselbst 
am 13. VII. 

3. VIII: Das in derselben Bucht gehaltene Ferkel 
737 stirbt an Schweinepest. Zuglcich befindet 
sich in dieser Bucht ein schwerkrankes Ferkel 
732. 

8. VIII.: Wird in eiue desinfiziertc Bucht ge- 
• setzt. 

10. VIII: Das in derselben Bucht lebende Ferkel 
710 erkrankt. 

11. VIII: Wird in eine andere desinfizierte Bucht 
gesetzt und bleibt gesund. 


Ze.Uchr. f. ImmunitatsforM-hung. Orig. Bd. XXV. 


13 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 





188 


W. Pfeiler und R, Stand fu 6, 



655 


5. III. 1914: 
Virus, sensi- 
bilisiert im 
Verhiiltnis 
1 : 1000 . 


652 


656 


653 


657 


5. III. 1914: 
0,05 g Virus, 
sensibilisiert 
im Verbalt- 
nis 1:500 


10. III.: Vermin- 
derte FreBlust. 

12. III.: To- 
nisch-klonische 
Kriimpfe. 

13. III.: Hinter- 
teil vollig ge- 
lahmt, 40 com 
Rotlaufserum. 

15. III.: Gestor- 
ben. 


10.III.: Veriuin- 
derte FreBlust. 

12. LII.: Sehwer- 
krank, blaurote 
Ohren. 

13. III.: Gestor- 
ben. 


5. III. 1914:10.111.: Vermin- 
0,05 g Virus, 1 derte FreBlust. 
sensibilisiert 10. Ill: 40 ccm 


im Verhiilt- 
nis 1:500. 


Rotlaufserum. 
14. III.: Gestor- 
ben. 


Entziindung der Herzlappen Bac. suipesti- 
der Lunge, Milzsehwellung,i fer(Kunzen- 
punktforrmge Blutungen in den' dorf). 
Xieren, blutige Entziindung 
der Magensehleimhaut, hanf- 
korn- bis linsengroBe, wenig 
erhabene, konzentnsch ge- 
schichtete Schorfe in der- 
Schleimhaut des Blind- und 
Grimmdarms. Blutige Ent- 
ziindung der Darmlymph- 
knoten. j 

Punktformige Blutungen unter Rotlaufstab- 
dem Lungenfell, Entziindung c h en u \$ac. 
des linken Herzlappens, Milz- 8U ipestifer 
schwellung, blutige Entziin- (Kunzen- 
dung der Magensehleimhaut. (j or fj 
punktformige Blutungen una 
ein iiberlinsengroBer diphthe- 
rischer Herd im Dickdarm. 

Blutige Entziindung der Dick- 
darmlvmphknoten. 

Entziindung der Herzlappen der Keine spezi- 
Lunge, Milzsehwellung, blutige fischen Er- 
Entziindunjg derMagensehleim- reger. 
haut. Einige hanfkorn- bis 
erbsengroBe, wenig erhabene 
Geschwiire in der Dickdarm- 
schleimhaut. Blutige Entziin-1 
dung der Darmlymphknoten. 


5. III. 1914:■ 10.III.: Vermin-Herdformige Entziindung in den Bac. suipesti- 


0,25 g Virus,! derte FreBlust 
sensibilisiert 13. III.: 20 ccm 
im Verhalt- Rotlaufserum. 
nis 1:1000.15. Ill.: Offen- 
sichtlieh krank.j 
19. III.: Gestor- 
i ben. 


Spitzen und Herzlappen der: fer(Kunzen- 
Lunge, Milzsehwellung, eim dorf). 
linsengroBes Geschwiir in der! 
Magensehleimhaut, Entziin- 
dung der Dickdarmlymph- 
knoten. 


5. III. 1914: 10. III.: Vermin-Milzsehwellung, blutige Entziin* Rotlaufstab- 


0,25 g Virus, derte FreBlust. 
sensibilisiert 12. III.: Blaufiir- 
im Verhalt- bung der Ohren 


nis 1 :1000. 


und 
haut. 
13. III. 
ben. 


Bauch-, 

i 

Gestor- i 


dung der Magensehleimhaut, 
punktformige Blutungen der 
Diinndnrmsehleimhaut, punkt¬ 
formige Blutungen und feine 
diphtherisehe Beliige auf der 
Behl eim haut des- Blind- und 
Grimmdarms, blutige Entziin¬ 
dung der Dunmlarmlymph- 
knoten. 


chen u. Bac. 
suipestifer 
(Kunzen- 
dorf). 
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No. 


Behandlung Geschichte 


Zerlegungsbefund 


654 5. III. 1914: 
| 0,25 g Virus, 
senBibilisiert 
im Verhalt- 
' ! nis 1:200. 


10. HI.: Vermin- 
derte FreBlust.’ 
12. III.: Offen- 
siehtlich krank. 


Punktformige Blutungen unter 
dem Lungenfell, Milzschwel- 
lung, blutige Entziindung der 
Magenschleimhaut, punktfor-l 
mige Blutungen in der Diinn- 
darmschleimkaut, punktfor¬ 
mige und groBere Blutungen 
und einzelne linsengroBe, kon- 
zentrisch geschichtete Ge- 
schwure in der Schleimhauti 
dee Blind- und Grimmdarms,! 
blutige Entziindung der Dick- 
darmlymphknoten. 


Bakteriolog, 

Befund 


Rotlaufstiib- 
chen u. Bac. 
suipestifer 
(Kunzen- 
dorf). 


658 5. III. 1914:10. III.: Blau- 
0,25 g Virus,! roteOhren, un- 
sensibilisiert! sicherer Gang, 
1 im Verhiilt- 1 Schwiiche, ver- 
nis 1:200. | minderte FreB- 
lust. 

| 11. III.: Gestor- 

ben. 


Herdformige Entziindung in den 
Spitzenlappen der Lunge, blu¬ 
tige Entziindung der Lungen- 
lymphknoten, MilzBchwellung, 
vercinzelte punktforrnige Blu¬ 
tungen in der Diiimdann- 
schleimhaut, blutige und di-l 

S htherische Entziindung derj 
chleimhaut des Blind- und, 
Grimmdarms. i 


Keine spezi- 
fisehen Er- 
reger. 


Der Versuch zeigt, daB ein so hochvirulentes Virus, wie 
das angewandte, nach viert&gigem Einwirken der 
tausendfachen Menge Iramunserums auch in 
Mengen von 0,025 noch imstande ist, eine stiir- 
misch verlaufende Schweinepest zu erzeugen; 
die Krankheit fiihrte in 8—14 Tagen zum Tode. Beachtens- 
wert ist, daBdaseinzige iiberlebendeTiereines von 
denen ist, welche die geringste Menge (0,025 g) 
Virus mit dem weitesten Sensibilisieru n gsver- 
haitnis (1:1000) erhalten haben. 


2. Versuch. 

Im zweiten Versuch wurde deshalb von kleineren Mengen 
Virusbrei ausgegangen und nur das Sensibilisierungsverhaltnis 
1 : 1000 gewahlt. 

Um die angewandte Virusmengc auf ein Minimum herab- 
zusetzen, erhielt ein Teil der Tiere nur perkutane Impf- 
st iche mit einer in den Impfstoff getauchten feinen Impf- 
uadel (Starmesser). 
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Am 11. April 1914 erhielten die Ferkel 

688 0.00025 g Virus 
6 8 9 0,0025 „ „ 

6 9 0 0,025 „ „ 

sensibilisiert im Verh&ltnis 1:1000. Ferkel 678, 67 9 und • 
680 erhielten 1 bezw. 3, bzw. 5 perkutane Impfstiche (Sen- 
sibilisierungsverh&ltnis 1:1000). 

Auch diese Tiere erkrankten fast alle schon etwa 
acht Tage nach der Impfung. Eines (68 9), mit 
0,0025 g Virus behandelt, starb schon am 20., 3 weitere Tiere 
am 27. (680), 29. (690) und 30. April (678). 

Alle Tiere zeigten bei der Zerlegung Ver&nderungen 
akuter Schweinepest. Durchdiebakteriologische Unter- 
suchung wurden Bakterien von den Eigenschaften des Bac. 
suipestifer (Kunzendorf) ermittelt. 

Das Ferkel 67 9 hielt sich langere Zeit bei ziemlich 
guter FreBlust, blieb aber in der Entwicklung vollig zuruck 
und starb am 22. Mai. 

Bei der Zerlegung zeigten sich in der Schleimhaut 
des Blind- und Grimmdarms zahlreiche grauweiBe, flache, 
beetartige Erhebungen, sowie eine groBere Anzahl flacher, 
linsen- bis pfennigsttickgroBer, scharf umgrenzter, wie mit dem 
Locheisen geschlagener Vertiefungen. Die Schleimhaut wich 
sonst in ihrem Aussehen an den betreffenden Stellen nicht 
von dem der gesunden Teile ab. Die beetartigen Erhebungen 
erweckten den Eindruck von Schleimhautschwielen, welche 
nach der AbstoBung diphtherischer Auflagerungen entstanden 
waren, wahrend die Vertiefungen als abgeheilte Geschwure 
erschienen. 

Ferkel 68 8, welches zugleich mit den anderen schwer 
erkrankt war, erholte sich wieder und hielt sich bei ziemlich 
guter FreBlust, blieb aber in der Entwicklung zuruck, wenn- 
gleich bei weitem nicht so wie Ferkel 679. Es wurde am 
22. Mai getotet. 

Bei der Zerlegung fand sich eine auBerordentlich starke 
Schwellung und waBrige DurchtrUnkung der Dickdarmschleim- 
haut, sow r ie eine groBe Anzahl etwa zehnpfennigstiickgroBer 
Geschwure, welche mit iiberhaselnuBgroBen, fest aufsitzenden 
Kotpfrdpfchen bedeckt waren. 
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Uebersichtstabelle II. 


No. ' Behandlung 


Geschichte 


Zerlegungsbefund 


Bakteriolog. 

Behind 


6SS 11. IV. 1914:17.1 V.: Erscheint Starke Milzschwellung, Btarke Keine spezifi- 


0.00025gVi- 
rus, sensibi- 
, lisiert i. Ver- 
1 hiiltnis 1 zu 
1 1000 . 


krank. 

23. IV.: Blaue 
Ohren. 

28. IV.: Hat sich! 
wieder erholt 
und halt sich bei 
zieralich guter 
Fredlust, bleibt 
jedoch in der 
Entwicklung 
zuriickundwird 
am 22. V. ge- 
totet. 


Schwcllung der Dickdarm-. schen Erre- 
schleimhaut, Blind- u. Grirnm-j ger. 
darm zahlreiche Geschwiire mit: 
haselnuligroBen und groberen| 

Kotpfropfen. 


689 111. IV. 1914:17.IV.: Erscheint Milzschwellung, punktlormige Bac. supesti- 


0.0025 g Vi 
rus, sensibi- 
lisiert i. Ver- 
hultnis 1 

1000. 


zu 


krank. 

18. IV.: Blaue 
Flecken an den 
Ohren. 

20. IV.: Gestor- 
! ben. 


Blutungen in den Nieren, blu- 
tige Entziindung der Magen 
sclilcimhaut. einzelne punkt 
formige Blutungen in der 
Dunndarmschleimhaut, blutig- 
diphtherische Entziindung der 
Senleimhaut des Blind- und; 


fer (Kunzen- 
dorf). 


Griramdarms, blutige Entziin-j 
dung der Diekdarmlymph- 
knoten. 


690 111. IV. 1914:;17.IV.: Erscheint Milzschwellung, zahllose, zehn- Bac. suipesti- 


678 


0,025 g Vi 
rus, sensibi- 
lisiert i. Ver¬ 
bal tn is 1 zu 
1000 . 


11. IV. 1914: 
Ein perku- 


krank. 

28. IV.: 
Ohren. 

29. IV.: 
ben. 


Blaue 


Gestor- 


17.IV.: Erscheint 1 
krank I 


taner Impf-, 26< 1V< . Sehr ab . 


stich, Impf- 
nadel einge- 
taucht in 
erne 400-fa- 
che Verdun- 
nung von 
sensibilisier- 
tem Virus 
(sensibilisiert 
im Verhalt- 
nis 1:1000). 


gemagert und 
zuriickgeblieben. 

30. IV.: Gestor-' 
ben. 


pfennigstiickgroltie, flach-erha- fer (Kunzen- 
oene Schorfe in der Schleim- dorf). 
haut des ganzen Dickdarms. 


Intziindung des rechten Herz- ; 
lappens der Lunge, Milzschwel-j 
lung, punktfbrmige Blutungeiv 
in der Niere, diphtherische Ent-; 
ziindung und wenig erhabene,' 
geschichtete, knopfartige Bou-i 
tons in der Schleimhaut des 
Blind- und Grimmdarms, bin-, 
tige Entziindung der Darm- 
lymphknoten. 
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No. 


Behandlung 


Geschichte 


ZerlegungBbefund 


Bakteriolog. 

Befuud 


679 


680 


11. IV. 1914: 
3 perkutaue 
Impfstiche, 
sonst wie 
oben. 


14. IV.: Zwei Magenschleimhaut schmutzig- 
I mpfstellen, | graurot, Dunndarmschleimhaut 
etwas geschwollen und gerotet, 
Dickdarmsehleimhaut uunkel- 
grau, ini Blindarm schwarten- 
ahnliche Auflagerungen, im 
Grimmdarm locheisemihnliche 
Vertiefungcn. 


steeknadelkopf-, 
groC, leicht ge-j 
rbtet. ! 

18. IV.: Leichte! 


Keine spezifi- 
schen Erre- 
ger. 


Schwellung der 
Unterhaut an 
der impfstelle, 
erscheint, krank. 
12. V.: Das Tier 
hat sick bei 
ziemlich gutem 
Appetit gehal- 
ten, ist aber vol- 

liS 

blieben. 
22.V.:Gestorben 


zuriickge- 


Impi'stiche ? 
sonst wie 
oben. 


Ohrrandern, er- 
scheint krank. 


11. IV. 1914: 18. IV.: Blau rote Milzschwellung, punktfdrmige Keine spezifi- 
5 perkutane Flecken an den Blutungen in den Nieren, blu-; schen Erre- 

tig-di]>htherische Entziindung ger. 
der Magenschleimhaut, punkt-i 
27. IV.: Gestor- formige Blutungen und erbsen-j 
ben. | groBe, wenig erhabene, zum 

Teil konzentrisch geschichtete 
Schorfe in der Sehleimhaut desi 
Blind- und Grimmdarms. j 


Dieser Versuch zeigt, daB so unendlich kleine 
Mengen sensibilisierten Virus, wie sie durch 
einen perkutanen Impfstich einverleibt werden, 
imstande sind, Schweinepest zuerzeugen. Immer- 
hin war der Verlauf in diesem Versuch schon ein wesentlich 
langsaraerer als in dem ersten; wiederum waren die am 
langsten iiberlebenden Tiere sole he, welche nur 
sehr kleine Mengen Impfstoff erhalten hatten. 
Die Veranderungen bei Ferkel 679 lassen deutlich erkennen, 
daB der Organismus des Tieres lange einen teilweise erfolg- 
reichen Kampf gegen das Virus gefiihrt hat. 


3. Versuch. 

Unter entsprechender Verwendung dieser Erfahrungen 
wurde am 12. Juni ein 3. Versuch an 2 Ferkeln angesetzt. 

Ferkel 737 erhielt 0,00025 g sensibilisierten Virus- 
brei. Es trat keinerlei Reaktion auf, das Tier wurde am 
23. Juni in den Schweinepeststall gesetzt, wo es Ende Juli 
erkrankte und am 3. August starb. 
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Bei der Zerlegung erwiesen sich Lunge und Herz ohne 
Yerdnderungen, Milz leicht geschwollen und b 1 a u r o t gefdrbt, 
Nieren geschwollen, Rindenschicht erweitert, fettig degeneriert. 
Leber geschwollen, Fundsteil der Magenschleimhaut g e . 
rotet, stellenweise hellbraun gefarbt Im Dickdarm befindet 
sich eine groBe Anzahl Geschwfire. Darmlymphknoten 
stark geschwollen und dunkelrot. 

Ferkel 738 erhielt 0,000025 g sensibilisierten Virusbrei 
und wurde am 23. Juni in den Schweinepeststall gesetzt. 
Dort blieb es zun&chst gesund; am 11. Juli morgens wurde 
es, ohne vorher Krankheitserscheinungen gezeigt zu haben, tot 
im Stall aufgefunden. 

Bei dem Ferkel war die Hautoberfldche an den Ohren, 
am Kopf, Rucken und Bauch hochgradig gerotet. Lungen- 
lymphknoten waren schwach geschwollen und gerotet; Milz 
braunrot, geschwollen, Pulpa weich. Leber braunrot, ge¬ 
schwollen, Nieren braunrot. Die Magenschleimhaut im Grunde 
und Pylorusteil hochgradig gerdtet. Diinndarmschleim- 
haut leicht geschwollen und gefaltet, stellenweise schwache 
Rotung und punktfdrmige Blutungen. Die Dick- 
darmschleimhaut war leicht geschwollen. Im Grimmdarm be- 
merkte man stellenweise stecknadelkopfgroBe Blutungen und 
einzelne verk&ste Follikel. Mastdarmschleimhaut in der Um- 
gebung des Afters hochgradig geschwollen und gerdtet. Darm¬ 
lymphknoten geschwollen und gerdtet. Bakteriologischer Be- 
fund: Rotlaufbacillen. 

Das Ergebnis dieses Versuches wich insofern von dem 
der tibrigen ab, als beide Tiere die Impfung uber- 
standen, ohne an Schweinepest zu erkranken. Die 
Prflfung auf Immunitat fiel bei dem einen Tiere 
negativ aus, bei dem zweiten fuhrte eine interkurrente Rot- 
lauferkrankung zu einem vorzeitigen AbschluB des Versuches. 

Zusammenfassung. 

Die Versuche zeigen, daB es nicht mit Sicherheit ge- 
lingt, das Schweinepestvirus durch viertagige Digestion mit 
der tausendfachen Menge Immunserum avirulent zu machen, 
und daB Tiere, welche mit sensibilisiertem Virus behandelt 
sind und die Immunisierung tiberstanden haben, trotzdem 
einer naturlichen Schweinepestinfektion erliegen konnen. 
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Otto Dymling, 


Immerhin laBt der bei einem Ferkel (651) erzielte giinstige 
Erfolg es nicht aussichtslos erscheinen, durch weitere 
Versuche dem Ziele der passiv-aktiven Imrauni- 
sierung gegen Schweinepest nSher zu kommen. 
Durch den Ausbruch des Krieges wurde die Fortfflhrung 
solcher Versuche unmoglich gemacht. 


Nachdruck verboten. 

[Aus dem Laboratorium des Koniglichen Serafiinerlazarettes, 

Stockholm (Vorstand: Privatdozent Dr. J. T i 11 g re n ).] 

1st die Ambozeptorquantit&t bei der r. Wassermannschen 
Reaktion gleiehgfiitfg ? 

Von Otto Dymling. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 19. April 1916.) 

DaB bei Hamolyseversuchen die verschiedonen Kom- 
ponenten einander bis zu einem gewissen Grad zu ersetzen 
vermogen, wissen alle, obwohl es Scliwierigkeiten macht, dies 
einerseits mit der Fermentnatur des Komplements, andererseits 
mit Ehrlichs Seitenkettentheorie zu vereinen. 

Noguchi, der mit Blutkorperchen von Mensehen und dercn Immun- 
ambozeptor arbeitet, berichtet, daB die Aktivitat des Ambozeptors sich nur 
dann voll entwickeln kann, wenn Komplement im UeberschuB anwesend 
ist. Die Stiirke des Ambozeptors, das heiBt die kleinste, komplett losende 
Menge, wird eine ganz andere, wenn 0,1 ccm Komplcment verwendet wird, 
als wenn man 0,05 ccm benutzt. Binnen gewisser Grenzen ist das quan¬ 
titative Verhiiltnis zwischen den absoluten Mengen von Komplement und 
Ambozeptor, die komplette Hiimolyse bewirken, ein solches, daB eine 
Steigerung des einen Faktors, z. B. des Komplements, eine Verminderung 
des anderen, d. h. des Ambozeptors, erlaubt. Wenn viele Einheiten des 
Ambozeptors an der Reaktion teilnehmen, bedarf es nur einer kleinen 
Menge Komplement, um komplette Hiimolyse hervorzubringen, z. B. kann 
derselbe Grad der Hiimolyse mit einer Ambozcptoreinheit und einer Kom- 
plementeinheit oder mit 20 Ambozeptoreinheiten und 0,1 Komplementein- 
heit oder mit irgendwelcher entspreehenden Kombination der beiden Kom- 
ponenten hervorgebracht werden. Wenn man zu einer Komplementeinheit 
mehr als eine Einheit Ambozeptor setzt, resultiert dies in einer Besehleu- 
nigung der Reaktion. Rodet und Fab re linden einen Zusammenkang 
zwischen Komplement und Ambozeptor wahrscheinlich, so daB Komplement 
in geniigender Konzentration schwach sensibilisierte Blutkorperchen und 
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in schwacherer Konzentration stark sensibilisierte Blutkorperchen aufzu- 
lbsen vermag. Die Reaktion ist jedoch nicht rein mathematisch regel- 
maCig. J. Kiss hat fur Ochsenblutkorperchen und ihren Immunambozeptor 
gefunden, da6, wenn eine Einheit Komplement und eine Einheit Ambo¬ 
zeptor einander entsprechen, 2 Einheiten Ambozeptor nur 0,6 Einheiten 
Komplement und 10 Einheiten Ambozeptor nur 0,2 Einheiten Komplement 
bediirfen. In der Polemik gegen Morgenroth und Sachs, die mit 
Ziegenautihammelserum und Kaninchenantiochsenserum bei gesteigerten 
Ambozeptor men gen verminderte Komplementmengen brauchten und bei- 
nahe minimale Werte schon mit 2,5 und 5 Ambozeptoreinheiten fanden, 
betont er, daS ihre in gewissen Fallen abweiehenden Resultate in einer 
willkurlich gewiihlten Komplementeinheit ihre Erklarung finden. Erwahnt 
seien auch Sleeswijk, welcher behauptet: „Je starker man das Blut 
sensibilisiert, desto weniger Komplement braucht man, und desto feiner 
wird die Titration", und Sc heller, der das Komplement als Katalysator 
betrachtet und es darum fur ausgemacht halt, daB mit grofieren Ambozeptor- 
mengen belastete Blutkorperchen weniger Komplement brauchen. Diesen Be- 
obacktungen gegeniiber steht die von Thomsen, der zwar eine bedeutende 
Differenz in der Reaktionsgeschwindigkeit, aber dieselben endgiiltigen Re- 
sultate findet, selbst wenn er Multiplen von der austitrierten Ambozeptor- 
einheit nimrat. Leschly ist derselben Ansicht. Aus seinen Versuchs- 
tabellen geht zwar hervor, dafi unter der Ambozeptoreinheitsgrenze die Mul¬ 
tiplen von Ambozeptor die Hiimolyse fast ebenso steigern, wie die Multiplen 
von Komplement. Die beistehende Tabelle ist aus Leschlys Studier over 
Komplement genommen. 

Tabelle 1. 


A mho- 




Hamolyse mit Komplementmenge i 

in ccm 



zeptor 
in ccm 

0,2 

[0,16 

0,18 

0,10 

0,08 

0,06 

0,05 

0,04 

0,03 

0,025 

0.02 

0.016 

0,013 

0,01 

0,008 

0.05 

100 

100 

lioo 

100 

100 

Too 

100 

1100 

100 

100 

Too 

90 

80 

70 

45 

0.03 

jlOO 

lioo 

TOO 

100 

11 (XX 

100 

100 

100 

100 

[ 100 

100 

90 

80 

i 70 

45 

0,02 

100 

TOO 

100 

100 

ICO 

100 

100 

1(0 

100 

100 

100 

90 

80 

65 

45 

0.01 

[100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

jlOO 

100 

100 

1(H) 

95 

85 

65 

45 

0.007 

100 

Too 

100 

100 

[ICO 

ICO 

1(0 

Too 

TOO 

100 

IKK) | 

90 

85 j 

70 

40 

0,005 

[100 

100 

100 

100 

Too 

1(0 

100 

ICO 

100 

100 

100 

1 90 

80 

70 

40 

0.(03 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

TOO 

1 90 

80 

70 

40 

0.(02 

100 

100 

Too 

100 

Too 

100 

1(0 

1(0 

100 

ICO 

100 

90 

80 

70 

40 

0X01 

100 

100 

l00 

100 

1(0 

100 

100 

100 

Too 

100 

100 

i 90 

75 

55 

35 

0,0007 

100 

100 

98 

98 

95 

90 

95 

1 90 

90 

90 

90 

1 70 

55 

35 

20 

0X005 

1(0 

95 

90 

l 90 

80 

80 

75 

1 70 

70 

60 

55 

40 

25 

20 

' 10 

0,(003 

95 

80' 

65 

60 

55 

, 50 

45 

45 

40 

| 40 

35 

25 

12 

6 

j 4 

0,0002 

85 

70 

55 

50 

40 

1 45 j 

30 

30 

25 

1 20 

20 

6 

4 

0 

0 

0.0001 

70 

55 1 

40 

30 

25 

l 20 1 

16 

14 

10 

12 

8 

0 

0 

, 

, 

0.00(07 

00 

45 

35 

25 

20 

141 

14 

10 

2 

4 

2 





0X0005 

55 

40! 

30 

20 

16 

12 

10 

4 

0 

1 0 

0 


. 

. 


0,(0003 

55 

35 \ 

25 

16 

12 

9 i 

4 

i o 

, 0 

0 

1 0 

| 

• 

• 

• 


Thomsen bereitet seine Blutkorperchenaufschwemmung so, dafl der 
Bodensatz des gewaschenen, zentrifugierten Blutes, welcher Bodensatz 
25000000 Blutkorperchen pro 1 cm zaklt, zu einer 5-proz. Suspension ver- 
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diinnt wird, also bedeutend dicker als v. Wassermanns, und liest die end- 
gultigen Result ate am folgenden Tag nach Madsens Skala ab. Leschly 
benutzt dieselbe Technik und wahrscheinlich dieselbe dicke Blutsuspension, 
was man aus den feinen Zahlendiflerenzen seiner Versuche vermuten mull. 
In einer spateren Arbeit (diese Zeitschr., Bd. 24, Heft 5) gibt Leschly zu: 
„dafi die Hamolyse mit einer Ambozeptoreinheit bisweilen etwas geringer 
als mit l'/»—20 Einheiten ist“. J. O. Wakelin-Baratt hat fur Normal- 
ambozeptorcn und deren homologes Komplement eine ahnliche Konstanz 
im Ersatzvermogen angegeben: „So kann z. B. dieselbe Menge der Blut- 
korperchensuspension, die durch eine sehr kleine Menge Ambozeptors und 
eine relativ groSe Quantitiit Komplements eben vollsUindig hamolysiert 
wurde, auch gelost werden, wenn die Komplementmenge allmahlich ver- 
mindert und der Ambozeptor zur selben Zeit verstarkt wird, abcr diese Ver- 
minderung des Komplements und zunehmende Konzentratiou des Ambo¬ 
zeptors kann nur bis zu einem gewissen Grade geschehen 1 * (Ambozeptoren 
und Komplement von Mensch und Kauinchen, rote Biutkbrperchen von 
Ziege). Was die Konstanten der Reaktion zwischen Immunambozeptor und 
heterologem Komplement betrifLt, so scheint mir eine gewisse Aehniichkeit 
zwischen diesen und den Kurven des oben erwiihnten Verfassers zu existieren, 
zu einem sicheren Nachweis hiervon bedarf es aber genauerer Untersuchungen 
und mathematischer Berechnungen an gro lie rein Material. 

Mit der Hamolyse als Indikator verwendet die Original- 
methode der v. Wassermannschen Reaktion absichtlich 
einen UeberschuB der hamolytischen Komponenten. So viel 
Arbeit die Wissenschaft auf diesem Gebiet auch geleistet hat, 
so ist zwar im Beginn die Aufmerksamkeit sehr auf Komple¬ 
ment- und Antigenreduktion gerichtet gewesen. Jedoch Sachs 
und Altmann behaupten: „. . . daB erfahrungsgemaB in 
ziemlich weiten Grenzen ein Ambozeptor- und Komplement- 
iiberschuB fCir das Zustandekommen des v. Wassermann¬ 
schen Ph&nomens belanglos ist.“ Mit Ausnahme von No¬ 
guchi, der die Reaktion mit einer Einheit Ambozeptor am 
empfindlichsten findet, und Thomsen, der, seinen Unter¬ 
suchungen nach, 1—5 Einheiten Ambozeptor verwendet, findet 
man die verschiedensten Angaben iiber die Ambozeptormenge, 
oft ohue geniigende Motivierung, warum der Verfasser gerade 
die Dose benutzt, und ohne genauere Angaben, wie er seine 
Einheit bekommen hat. Schlossberger findet keine storen- 
den Einflusse von 4—6 Einheiten, er empfiehlt sogar einen 
UeberschuB von Ambozeptor, fordert dagegen reduzierte 
Komplementmenge. Margarete Stern weiB zwar, daB 
groBere Ambozeptordosen die Positivitat einer schwachen Re¬ 
aktion verschwinden lassen konnen, da sie aber mit 7—8 Ex- 
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trakten arbeitet, ist die Gefahr, ihrer Ansicht nach, doch 
gering. Eine relative Hemmung beruht nach ihr auf Un- 
genauigkeit der Austitration von Ambozeptor und Komplement! 
Sormani arbeitet mit einer hochsensibilisierten 5-proz. Blut- 
korperchenaufschwemmung, er benutzt zum Sensibilisieren 
5—15 Einheiten grob austitrierten Ambozeptor. Wenn er 
die Komplementmenge mit besonderer Genauigkeit bestimmt, 
kann er selbst 25 Einheiten brauchen, ohne irgendwelche Ab- 
stufung der Reaktion zu erhalten. (Nach Sensibilisieren wird 
die noch viel Ambozeptor enthaltende Fliissigkeit weggegossen.) 
In Fallen latenter Oder behandelter Lues kann sich jedoch 
die positive Reaktion in eine negative verwandeln, nie erhalt 
er aber nach der Originalmethode positive und nach seiner 
Methode negative Reaktion. Die Untersuchungen von Eisen- 
berg und Nitsch zeigen eine Abstufung einer kraftigen 
positiven Reaktion beim Ansteigenlassen der Ambozeptor- 
menge; eine schwach positive Reaktion kann sogar zu Nega- 
tivitat gebracht werden. Gleicbgiiltig ist wieder, ob es zu 
einer Sensibilisierung der Blutkorperchen kommt Oder nicht. 
Bauer gibt auch an, daB ein AmbozeptoriiberschuB eine 
positive Reaktion verdecken kann. 

Bei der Ausfuhrung der v. Wassermannschen Re¬ 
aktion am hiesigen Laboratorium ist es in mehrfacher Hinsicht 
deutlich gewesen, daB die Ambozeptormenge nicht gleichgiiltig 
ist. Eine allgemeine Erfahrung bei der Komplementtitration 
ist die, daB, wenn der Ambozeptor zu knapp abgemessen ist, 
keine vollst&ndige H&molyse selbst bei den negativen Kon- 
trollen erreicht wird, trotzdem Komplement in geniigender 
Menge anwesend war. 

Seit einigen Jahren ist unsere Technik folgende. Nach genauer Be- 
stimmung der geringsten komplett losenden Ambozeptordosis („der Einheit“) 
gegen 0,05 ccm Komplement (frisches Meerschweinchenserum) und 0,5 ecm 
5-proz. Hammelblutsuspension, frisch zubereitet (*/« Stunde bei 37°), eventuell 
auch der Eigenhemmung der Extrakte, wird das Komplement genau gegen 
die zu verwendenden Extraktdosen mit 3 Einheiten Ambozeptor austitriert. 
Im Hauptversuch nehmen wir von Serum 0,1 ccm, das mit der im Vor- 
versuch ermittelten Komplementmenge und von Ambozeptor 3 Einheiten 
sowie 0,5 ccm einer 5-proz. Blutkorperchensuspension alles auf ein Total- 
volumen von 2,5 ccm verdiinnt wird. 

Folgende Versuchstabellen zeigen, daB beira einfachen Hiirnolyse- 
vereueh nicht nur die Reaktionsgeschwindigkeit, sondern auch die am 
folgenden Tag abgelesenen Resultate von den Ambozeptormengen beeinfluBt 
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werden. In 3 Serien Rohrchen habe ich Komplementmengen von 0,045 bis 
0,005 ccm abgemessen und bei jeder Serie das 3-, 6- und 15-fache der 
nach Titration gewonnenen Ambozeptoreinheit, 0,5 ccm der oben erwahnten 
Blutsuspension genommen; Versuchsvolumen 2.5 ccm. Ablesung erfolgt 
nach 10, 30 und 60 Minuten bei 37°. Die Rohrchen werden an kiihlem 
Orte bis zum nachsten Tag stehen gelassen wonach die Ablesung nach 
der erwahnten Madsenschen Skala bei Tageslicht vorgenommen wird. 

Wir erhalten den Ambozeptor durch mehrmalige intravenose lnjek- 
tionen mit steigenden Mengen der gewaschenen Hamrnelblutkorperchen 
auf Kaninchen. Um den anaphylaktischen Shock zu umgehen, geben wir 
mehrere Stunden vor der Hauptinjektiou eine winzige Menge (<0,1 ccm) 
Blutkorperchenaufschwemmung intravenos und verteilen die grofieren Dosen 
auf mehrere mit einigen Stunden-Intervallen desselben Tages. 

Aus den Tabellen (p. 198/99) geht hervor: 

1) Die HSmolyse geht mit groBeren Ambozeptormengen 
schneller vor sich. 

2) Der Komplementtiter wird mit grofieren Ambozeptor¬ 
mengen uiedriger. 

3) Auch die endgiiltigen Resultate zeigen mit grofieren 
Ambozeptormengen eine weiter gegangene H&molyse 
als mit kleineren. 

Dies mocbte nicht ohne Einflufi auf die oft auftretenden 
relativen Hemmungen bei v. Wassermanns Reaktion sein. 
Einige solche erhielt ich auch leicht durch Anwendung einer 
kleineren Serummenge als der grofiten angewandten von den 
nach Thomsen austitrierten positiven Sera. Die Vermutung 
zeigte sich auch richtig. Wir teilen hier die Tabelle III 
(s. p. 201) mit. 

Aus den Tabellen geht mit aller Deutlichkeit hervor, dull 
ein Ueberschufi von Ambozeptor leicht daliin fiihren kann, dafi 
ein echtes Versagen der Reaktion eintritt. Mehrere Autoren 
haben, wie oben erwahnt, dies bemerkt. Thomsen und auch 
Leschly konnen keine Erklarung fur die Tatsache angebeu, 
warum ihre Resultate z. B. von denen Noguchis abweichen. 
Wir svollen hier nur auf den Umstand aufmerksam macheu, 
dafi die Thomsen sche Blutkorperchensuspeusion bedeutend 
dicker als die unsrige und als die Noguchis ist. 

Auch in Leschlys Tabellen sehen wir ein treppen- 
formiges Absteigen der Hamolysc, wenn man seine nied- 
rigsten Komplementmengen, die ja eben in der mit Kom- 
plementreduktion angestellten v. Was serin an nschen Re- 
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Tabelle III. 


1 

a 



b 


1 


c 


Korn- 

Serie 

i. . . 


Serie 


j 

Serie 


piemen t 

I 

i n 

III 

1 ! 

ii 

III 

I 

1 II 

in 

IV 

ccm 

1 SO 

100 

100 

55 

80 

100 

80 

' 90 

100 

100 

0,045 

2 80 

90 

100 

50 

60 

100 

80 

90 

90 

90 

0,010 

3 70 

90 

100 

45 

55 

80 

80 

80 

90 

90 

0,035 

4 60 

70 

90 

35 

45 

70 

70 

80 

90 

90 

0,030 

5 45 

70 

90 

30 

40 

70 

40 

55 

80 

90 

0,025 

61 25 

55 

70 

25 

25 

40 

35 

55 

60 

90 

0,020 

7 10 

25 

60 

25 

25 

30 

20 

30 

50 

70 

0,015 

8 6 

14 

30 

16 

25 

30 

6 

14 

16 

20 

0,010 

9 2 

2 

2 

14 

14 

14 

4 

4 

4 

4 

0,005 

10 2 

2 

2 

6 

6 

6 

4 

4 

4 

4 

0,000 

1 0,1 ccm Alkoholex- 

0,25 ccm Aetherex- 

0,25 

ccm 

Aetherex trakt 


trakt + 0.05 Serum. 

trakt Lesser + 0,05 

Lessei 

r + 0,01 Serum. In 



In den Serien resp. 3, | Serum. In den ;den Serien reap. 1,5,3,6undj 
6 und 15 Einheiten. i Serien resp. 3, 6 und 15 Einheiten. Verdiinnung 
Verdiinnung resp. I 15 Einheiten. Ver- resp. 1:4000, 1:2000, 1: 

1 :1200, 1: 600 und j diinnung resp. 1 zu 1000 und 1 :400. 

1:240. 11500, 1:750 und 

1 j 1 :300. 

Nach Boas wird negative Reaktion gerechnet, wenn die Hiimolyse 
60—100 betragt. 

aktion vorkommen, betrachtet. Wenn dies nicht so deutlich 
ist wie in Noguchis und in den unsrigen Tabellen, so 
weisen wir auf die oben erwahnte, verscbiedcne Dichte der 
Blutsuspension hin. 

Z u s a in in e n f a s s u n g. 

Die Wirkung von Multiplen der Ambozeptoreiuheit tritt 
in einfachen Hamolyseversuchen mit reduzierten Komplement- 
mengen als eine Steigerung der Hamolyse auch in den de- 
finitiven Resultaten hervor (5-proz. Blutkorperchensuspension). 

Bei den sogenannten relativen Hemniungen bei v. Wasser- 
manns Reaktion, bei denen das Komplenient zu eincm groOen 
Teil gebunden ist und ein kleiner Toil fur die Hiimolyse 
ubrigbleibt, wirken die Multiplen der Ambozeptoreiuheit auf 
entsprechende Weise. 

Dies diirfte von praktischer Bedeutung sein, da die Re- 
. aktion erst bei einem gewissen Grade von Hemmung als 
positiv gerechnet wird. 
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Nachdmck verboten. 

[Aus Statens Seruminstitut Kopenhagen (Direktor: 

Dr. med. Th. Madsen).] 

Vereuche fiber Komplement. IV. 

Die Bedeutung der Wasserstoffionenkonzentration. 

Von W. Leschly, 

Assistent am Institute. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 28. Dezember 1915.) 

In der Literatur liegen etliche Untersuchungen vor liber den Einflufi 
der Keaktion tells auf die Hamolyse als ein Ganzes, teils auf die einzelnen 
Faktoren. In den meisten Fallen handelt es sich aber nur um Unter- 
suchungen fiber die Wirkung, welche der Zusatz von Saure und Alkali 
(besonders HC1 und NaOH) samt von sauren und alkalischen Salzen aus- 
fibt Die wahre Keaktion, welche, wie bekannt, durch die Wasserstoffionen¬ 
konzentration angegeben wird, 1st nur von Michaelis und Skwirsky 1 2 3 ) 
erwahnt. 

SamtUche an der Hamolyse beteiligten Faktoren werden sowohl von 
Saure wie auch von Alkali in starkeren Konzentrationen zerstort, das 
Komplement am starksten [Ehrlich und Morgenroth*) u. a.]. Die 
Kesistenz der Blutkfirperchen Saure und Alkali gegeniiber ist verschieden 
bei den einzelnen Blutarten, so werden nach Rondoni 8 ) Hammelblut- 
kdrperchen leichter als Rinderblutkorperchen von Saure zerstdrt, vertragen 
dagegen besser Alkali. 

Ueber die Wirkung schwacherer Saure- und Alkalikonzentrationen 
variieren die Angaben recht 6ehr, in bezug auf diese Eingriffe mufl man 
die Wirkung auf die einzelnen Faktoren von derjenigen auf die verschie- 
denen Phasen der Hamolyse fur sich genauer unterscheiden. Sowohl das 
Komplement als der Ambozeptor wird starker von Saure als von Alkali 
angegriffen [Abramow 4 5 * * ), Moruzzi 8 ), Kondoni, 1. c.], die Ambozeptoren 


1) Zeitschr. f. Iramunitfitsf., Orig., Bd. 4, 1910, p. 357. 

2) Berlin, klin. Wochenschr., 1899, p. 481. 

3) Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig., Bd. 7, 1910, p. 575. 

4) Ebenda Bd. 8, 1910, p. 145. 

5) Biochem. Zeitschr., Bd. 27, 1910, p. 498, und Compt. rend. Soc. 

Biol., T. 68, 1910, p. 226. 

Zeitschr. f. ImmunilMtsforschuog. Orig. Bd. XXV. 14 
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weniger ale die Komplemente. Alkali bewirkt eine revereible Inaktivierung 
der letzteren [v. Liebermann 1 ), Hecker 2 3 ), Noguchi*) u. a.], die 
Saureinaktivierung ist dagegen nach Hecker nicht reversibel, den Unter- 
suchungen Noguchis und Moruzzis (Ic.) zufolge jedoch so innerhalb 
gewisser Grenzen. Die Wirkung auf die Komplementfraktionen ist von 
Liefmann und Cohn 4 ) studiert worden, spater atich von Guggen¬ 
heim er 4 6 7 ). Die ersten fan den, das HC1 wirke auf Globuhn starker als 
auf Albumin, Phosphorsaure umgekehrt, NaOH mit beinahe gleieher 
Starke, Na,CO, am starksten auf die Albumine. 

DieBindungder Ambozeptorengeschieht[Moruzzi (1.c.), Michaelis 
und Skwirsky (L c.), Rondoni (1. c.)J in sauren Medien recht gut, 
doch mag [v. Liebermann und v. Fenvvessy*)] gebundener Ambo- 
zeptor in starkeren Siiurekon zen trationen abgespalten werden [vgl. v. E i s 1 e r T ), 
K. Meyer 8 ) und Rondoni (1. c.)]. Nach Rondoni wird Ambozeptor 
jedoch erst von solchen Saurekonzentrationen loegerissen, welche Belbst 
hamolysieren, dagegen von Alkali leichter, die Bindung sei deshalb auch 
schlechter in alkahschen Medien. Moruzzis Angaben in betreff der Al- 
kalien lauten etwas verschieden. Komplementmittelstuck wird in sauren 
Fliissigkeiten gut gebunden (Michaelis und Skwirsky), in alkalischen 
ist die Frage nicht untersucht worden. Auf die Hamolyse als ein Ganzes 
ist der EinfluQ verschiedener Reaktion oft untersucht worden. Eleinere 
Sauremengen konnen [v. Liebermann (1. c.), Sachs und Altmann 9 ), 
Rondoni (1. c.) m. m.] die Hamolysegeschwindigkeit vergrdfiern, seltener 
(Rondoni) das Endergebnis vermehren. Die von NaOH bedingte Hem- 
mung soil, die von HC1 hervorgerufene dagegen nicht, durch Verdiin- 
nung mit Kochsalzlosung aufgehoben werden [Moruzzi (1. c.)]. Unter 
den Untersuchungen iiber Salzhemmungen mag diejenige von Marks 10 ) 
erwahnt werden, er stellt jedoch die von saurem phospborsaurem Natron 
hervorgerufene Hemmung mit der von hoheren NaCl-Konzentrationen zu- 
sammen. In betreff der Einflusses von CO t siehe Sawtschenko 11 ) und 
Lagrange 12 ). 

Die wahre Reaktion durch Titrierung zu bestimmen, ist, wie bekannt, 


1) Arch. f. Hyg., Bd. 62, 1907, p. 277. 

2) Arb. a. d. Kgl. Inst. f. exp. Ther. Frankfurt, 1907, p. 39. 

3) Biochem. Zeitsehr., Bd. 6, 1907, p. 172. 

4) Zeitsehr. f. Immunitiitsf., Orig., Bd. 6, 1910, p. 562. 

5) Ebenda Bd. 11, 1911, p. 393. 

6) Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 47, 1908, p. 274. 

7) Ebenda Bd. 46, 1908, p. 357. 

8) Ebenda Bd. 46, 1908, p. 337. 

9) Berl. klin. Wochenschr., 1908, No. 14. 

10) Zeitsehr. f. Hyg., Bd. 39. 1902, p. 86. 

11) Ann. Pasteur, 1912, p. 1032. 

12) Zeitsehr. f. Immunitiitsf., Orig., Bd. 23, H. 1. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Versuche fiber Komplement. IV. 205 

unmQglich, weil diese Losungen „Puffer“ enthalten, nach Henderson 1 2 3 ) 
un wesentlichen Karbonate, Phosphate und EiweiBstoffe. Die wahre 
Reaktion lafit sich dagegen elektrometrisch oder auch kolorimetrisch nach 
der von S. P. L. Sorensen*) ausgearbeiteten Methode bestimmen. 

Ein anderes Verfahren erwahlten Michaelis und Skwirsky (1. c.), 
indem sie den Versuchsflfissigkeiten Stoffe, welche als „Puffer“ wirken 
kdnnen und eine bestimrate bekannte Reaktion ha ben, zu^etzten; die 
Reaktion der Versuchsflussigkeiten wird dann annaherungsweise dieselbe 
wie die des gebrauchten Puffers sein. Als Puffer verwendeten sie Misch- 
ungen von primarem und sekundarem Natrium phosphat in n/ 7 Losungen. 
1 ccm n/j Mischung soil in Volumen 5 ccm mit 0,1 ccm Serum hin- 
reichend sein, 0,1 ccm dagegen nicht. Am besten ware, eine recht grofie 
Puffermenge zu verwenden. Wegen der von Phosphaten ausgefibten 
Hemmung muflten sie sich jedoch mit einer recht geringen Puffermenne 
begnugen. Die Hauptergebnisse waren, dafl sich kein bestimmtes Optimum 
finde, wohl aber ein optimales Gebiet bei ca. 0,6 X10— 7 , daB Hamolyse 
bei einer Waaseretoffionenkonzentration 3,8 X10—' 6 total gehindert sei, und 
dafi die von den sauren Mischungen ausgeubte Hemmung antireaktiv sei, 
weil sie bei Neutralisierung verschwand. In sauren Fliissigkeiten wurde 
sowohl Ambozeptor als auch Mittelstfick gebunden, folglich mufite das 
Ends tuck zu wirken gehindert sein. Nach Aristowsky 8 ) soli das Op¬ 
timum ffir die verschiedenen Komplemente und bei Benutzung verschie- 
dener Losungsobjekte variieren. 

Eine Nachprfifung der Michaelis-Skwirskyschen Resultate auch 
bei Verwendung einer anderen Technik, so wie eine Untersuchung der 
Frage, bei welcher H'-Ionenkonzentration die Hamolyse in alkalischen 
Fliissigkeiten aufhort, schien mir nicht ohne Interesse. Leider sind die 
Untersuchungen aus verschiedenen aufieren Ursachen in der gedachten 
Ausdehnung nicht ausgefiihrt worden. Wie verschieden der Einflufi der 
Reaktion auf verschiedene Hamolytika ist, geht aus den Untersuchungen 
Walb urns 4 * ) hervor, der jedoch die Komplementhamolyse nicht imter- 
sucht hat. 

Bei Verwendung von Phosphatmischungen nach Michaelis 
und Skwirsky habe ich ganz ahnliche Ergebnisse wie diese 
Verfasser erhalten. Weil jedoch die absolute Puffermenge 
eine bedeutende Eolle spielt, wenn man die Reaktion aus dem 
Puffer berechnen will (Versuch 1), habe ich in meinen Ver- 


1) Joum. of Physiol., Vol. 21, 1908, p. 427. Ref. Biochem. Centralbl., 
Bd. 7, No. 1308. 

2) Biochem. Zeitschr., Bd. 21, 1909, p. 131. 

3) Russky Wratsch. Ref. Zeitschr. f. Immunitiitsf., 1910, p. 749. 

4) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 23, 1915, p. 565. 

14* 
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suchen vorgezogen, die Ph • der Fliissigkeiten zu messen. Diese 
Unsicherheit bei der Berechnung der p H * der Fliissigkeiten 
nach der ph* der Puffer wird auch in Michaelis und 
Skwirskys eigenen Versuchen fiber die Lage der Optimums 
gut demonstriert. Eine gewisse, jedoch geringere Bedeutung 
als das {Complement haben in dieser Beziehuug auch die 
Blutkfirperchen (Versuch 2). 


Versuch 1. Phosphatlosungen nach Michaelis und Skwirsky. 


Meer- 

schweinchen- 

serum 

5-fach sens. 
5-proz. 

Hammelblut- 

aufschwem- 

mung 

0,9-proz. 

NaCl. 

Phosphat¬ 

mischung 

Hamolyse nach 3 St. 
bei 18° 

Menge Phosphatmisch. 

prim. 

sek. 

1,0 

0,7 

0,5 

0,3 

0,2 

4,0 

ad 

9,0 

1,0 

100 . 

100 

100 

100 


77 

50,0 

9,5 

0.5 

70 

90 

77 

77 


77 


9,75 

0,25 

O') 

30 

50 

77 

yy 

77 


9,9 

0,1 

0 

0 2 ) 

20 

77 

>7 

77 


10,0 

0 

0 

0 

| 0 s ) 

70 


pH- elektrometrisch bestimmt: 1) 5,40, 2) 5,41, 3) 5,40. 


Versuch 2. 

50 ccm Mischung mit 1 ccm Meerschweinchenserum und 

1 ccm n/ n HC1: pn- = 4,13 

Dieselbe Mischung + 10 ccm 5-proz. Hammelblutaufschwem- 

mung: pn- = 5,39 

50 ccm Mischung mit 1 ccm Meerschweinchenserum und 

20 ccm Phosphatmischung (0,1 sekundiir + 9,9 primiir): pH - = 5,13 
Dieselbe Mischung + 10 ccm 5-proz. Hammelblutaufschwem- 

mung: pn- = 5,35 

Die Mischungen mit 0,9-proz. Kochsalzlosung auf 50 ccm gebracht. 

In der Technik Michaelis und Skwirskys ist auch 
ein anderer Punkt nicht ohne Bedeutung, daB namlich die 
verwendeten Phosphatlosungen nicht isotonisch sind [vgl. 

Kiss 1 ), v. Eisler 2 )]. Einige wenige eigene Versuche mit 
n/ 7 primfirem und sekundarem Phosphat, mit resp. NaCl und 
HC1 auf dieselbe Reaktion gebracht, zeigten auch, daB die 


1) Zeitschr. f. Immunitiitsf., Orig., Bd. 3, 1909, p. 558. 

2) Ebenda Bd. 2, 1909, p. 159. 
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H&molyse in den Giasern mit primarem Phosphat am schnellsten 
verlief. 

Meine Versuche sind daher wesentlich mit Verwendung 
einer mit 0,9-proz. NaCl-Losung isotonischen Losung sekundares 
Natrium phosphat (Prfiparat: Kahlbaum, Zu Enzymstudien 
nach Sdrensen) vorgenommen. Als Puffer wirkt diese Losung 
(S. P. L. S 8 r e n s e n) nicht innerhalb des ganzen untersuchten 
Gebietes; wenn ich dennoch dieses Salz auch in Mischungen, 
welche auBerhalb des Wirkungsgebietes der Phosphate liegen, 
hinzugesetzt habe, so geschah es, weil verschiedene Salze eine 
besondere Salzwirkung, abgesehen von der H'-Ionenkonzen- 
tration, ausiiben. Ganz daselbe gilt auch fflr die Versuche 
mitNatriumazetat. Aenderungen der H’-Ionenkonzentration sind 
durch Zusatz von NaOH oder HC1 (n/i-Lbsungen mit 0,9-proz. 
NaCl-Lbsung verdfinnt) hervorgerufen. Selbst recht groBe 
Ver&nderungen der Salzkonzentration spielen in betreff der 
buBersten Grenzen keine Rolle, dagegen wohl in betreff des 
Optimus (vgl. unter anderem Michaelis und Skwirsky, 
1. c.). Die untersuchten Fliissigkeiten sind nicht kohlensaure- 
frei; um die KohlensSuremenge mbglichst klein zu machen, 
sind alle Salz-, Saure- und Alkalilosungen C0 2 -frei mit gut 
ausgekochtem, destilliertem Wasser hergestellt, und mit Natron- 
kalk von der Luft abgesperrt, aufbewahrt. Die Blutkorperchen 
sind mit C0 2 -freier Kochsalzlbsung gewaschen und aufge- 
schwemmt. Die Mischungen sind in Rohrchen, die nur wenig 
mehr als das gesamte Volumen der Versuchsfliissigkeiten 
faBten, vorgenommen und gut zugeschlossen gehalten. In 
alien Mischungen, welche Puffer enthalten, spielt daher der 
C0 2 -Gehalt keine Rolle. Die Versuche sind mit wenigen 
Ausnahmen bei ca. 18°, Messungen und Versuche bei der- 
selben Temperatur vorgenommen, und in der Berechnung die 
fur 18° geltenden Konstanten verwendet. In den bei 37° 
ausgefiihrten Versuchen sind die fur diese Temperatur gelten¬ 
den Konstanten benutzt. Die komplexe Hamolyse verl&uft 
bei 18° langsamer, was sich gewissermaBen durch Verwen¬ 
dung groBerer Ambozeptormengen kompensieren laBt. Die 
Messungen wurden meist elektrometrisch vorgenommen (Technik 
siehe S. P. L. Sbrensen, 1. c.) mit Wasserstoffdurchleitung, 
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in einigen Fallen nach der Hasselbalchschen0 Schflttel- 
methode. Wasserstoffdurchleitung ist fortgesetzt worden, bis 
3 Messungen mit wenigstens 20 Minuten Intervall dieselben 
Werte gaben. Doppelmessungen derselben Flflssigkeiten haben 
nie grbfiere Abweichungen als 6 im zweiten Dezimal des 
Ph*, meist kleinere gegeben. 

Versuch 3. Folgende Mischungen werden hergeetellt. In allan 
Rfihrchen 2 ccm sekundares Natriumphoephat, dann die angefiihrten Saure- 
oder Alkalimengen, Kochsalzlfieung bis 7 ccm, 1 ccm 1 / i Meerechweinchen- 
senun, die Rohrchen verschloesen, der Inhalt gemischt und dann 2 ccm 
5-proz. Hammelblutaufschwemmung, 15-fach eensibiliaiert, zugesetzt. Ver- 
suchstemperatur 16,0—173 °* 


n / 19 HC1 

PH- 


Hamolyse nach 


ccm 

gemessen 

7, Stunde 

2 Btunden 

3 Stunden 

4 Stunden 

2,5 

537 

0 

0 

0 

0 

2,4 

5,49 

0 

0 

10 

10 

2,3 

5,63 

0 

0 

40 

40 

2,2 

5,91 

0 

0 

100 

100 

2,0 

6,19 

0 

40 

99 

99 

1,6 

6,31 

0 

60 

99 

99 

1,3 

6,63 

0 

90 

99 

99 

1,0 

6,92 

100 

100 

99 

99 

0,5 

— 

» 

99 

99 

99 

0,2 

7,81 

yy 

99 

99 

99 

n/ 10 NaOH 
0 

8,26 

99 

99 

99 

99 

0,05 

— 

99 

99 

99 

99 

0,07 

8,51 

*9 

9* 

99 

99 

0,1 

8,70 

0 

60 

99 

11 

0,13 

9,11 

0 

0 

60 

70 

0,16 

9,31 

0 

0 

10 

20 

0^ 

9,55 

0 

0 

0 

0 


H&molyse durch Zentrifngierung herausgenommener Pro ben. Waaaer- 
Btoffdurchleitung in mehreren Pro ben nur vorgenommen, bis 2 Messungen 
mit */« Stunde Intervall nicht fiber 1 Millivolt Differenz gaben. — bedeutet, 
dafl keine Messung voigenommen. 

In diesem Versuche hat sich von p H * 5,91 bis ph* 8,7 
totale Hamolyse ergeben, auBerhalb dieses Gebietes nimmt 
die Hamolyse nach beiden Seiten ab, urn bei pH* 5,37 und 


1) Biochem. Zeitschr., Bd. 49, 1913, p. 451. 
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9,55 total aufzuhdren; wie es der Versuch beweist, ist die 
Hamolyse zu Ende gegangen. In bezug auf die Gebiete, wo 
die H&molyse kompiett gehemmt ist, habe ich eine Reihe 
Versuche, die in den beigefiigten Tabellen aufgestellt sind, 
untemommen. 


g Total- 

5 volumen 

5 *proz. 15-f. 
sensibilisierte 
Hammelblut- 
aufschwem- 
mung 

ccm 

c 

B 

a 

JU 

TEL, 

a 

o 

U 

ccm 

n 

/, Phosphat 

PH* 

° 

a 

si 

II 

: §0Q 

Weo 

Menge 

ccm 

sekundar 

primar 

50 

10 

1,0 

20 

0,25 

9,75 

5,40 

0 


99 

ft 

14 

0,1 

9,8 

5,41 

0 

99 

ft 

97 

10 

0 

10 

5,40 

0 

99 

ft 

ft 

20 

0,1 

9,9 

5,35 

0 

99 

ft 

ff 

ft 

0,1 

9,9 

5,39 

0 


ft 

ff 

ft 

0 

10 

5,54 

20 

ft 

ff 

ft 

ft 

0,5 

9,5 

5,60 

50 

7> 

ft 


77 

77 

77 

5,64 

50 

77 

77 


77 

77 

77 

5,72 

80 

77 

77 

7f 


6 , s Phosphat 



ft 

77 

ft 

20 

0 

10 

5,36 

0 

}f 

77 

ft 

77 

0 

77 

5,39 

0 

ft 

77 

ft 

77 

0 

91 

5,41 

0 

ft 

99 


10 

0 

ft 

5,48 

10 

ft 

77 

ft 

10 

0 

ft 

5,54 

20 

ft 

f7 


20 

1 

9 

5,64 

50 

77 

77 


10 

1 

9 

5,74 

100 


Total- 

volumen 

ccm 

5-proz. 5-f. 
sensibilisierte 
Hammelblut- 
aufschwem- 
nmng 
ccm 

Kom¬ 

plement 

ccm 

»ekbd. 

Phosphat 

ccm 

n/ 10 HC1 

ccm 

PH* 

Hiiinolyse 
n. 3 Std. 18° 

10 

2 

0,2 

2 

2,4 

5,35 

0 

91 

2 

ft 

2 

2,5 

5,39 

0 

99 

2 

17 

2 

2,5 

5,31 

0 

>9 

2 

9) 

2 

2,0 

5,62 

40 

99 

2 

99 

2 

2,1 

5,63 

45 

99 

2 

ft 

2 

2,0 

5,62 

45 

99 

50 

2 

77 

2 

2,0 

5,65 

35 

10 

1,0 

0 

1,1 

5,25 

0 

99 

99 

Jf 

0 

1,0 

5,39 

0 

99 

99 

99 

0 

1,0 

5,41 

0 

99 

99 

99 

0 

0,8 

5,61 

40 

99 

99 

99 

0 

0,8 

5,63 

60 

99 


?» 

0 

0,6 

6,06 

100 
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Total- 

volumen 

ccm 

5-proz. 5-f. 
sensibilisierte 
Hammelbhit- 
aufschwem- 
mung 
ccm 

Kom¬ 

plement 

ccm 

Natrium - 
azetat 

ccm 

n/, 0 HC1 

ccm 

PH- 

Hiimolyse 
n. 4 Std. 18° 

50 

10 

1,0 

20 

6 

5,19 

0 


yy 

yy 

yy 

6 

5,19 

0 

» 

yy 

yy 

yy 

5 

5,30 

0 

yy 

yy 

yy 

yy 

5 

5,30 

0 

yy 

yy 

yy 

yy 

4,8 

5,36 

0 

yy 

♦> 

yy 

yy 

4,6 

5,40 

0 

yy 

yy 

yy 

yy 

4,0 

5,44 

0 

yy 

yy 

yy 


4,0 

5,45 

0 

yy 

yy 

yy 

yy 

4,2 

5,49 

10 

yy 

yy 

yy 

yy 

3,8 

5,55 

20 

yy 

yy 

yy 

10 

2,0 

5,55 

20 

yy 

yy 

yy 


2,0 

5,54 

30 

yy 

yy 

yy 

20 

3,8 

yy 

yy 

yy 

yy 


yy 

3,6 

yy 

yy 

yy 

yy 


yy 

3,6 

5,52 

20 

yy 

yy 

yy 

yy 

3,4 

5,61 

40 

yy 

yy 

yy 

yy 

2,0 

5,64 

50 

yy 

»y 

yy 

yy 

yy 

5,64 

45 

yy 

%y 


yy 

M 

5,70 

70 

yy 

if 

yy 

yy 

1,8 

n/ T Essig- 
sliure 

5,71 

80 

yy 

yy 

yy 

yy 

4,0 

5,39 

0 

yy 

yy 

yy 

yy 

2,0 

5,58 

50 


Es geht aus diesen Versuchen hervor, daB die Hamo- 
lyse, selbst bei UeberschuB an Komplement und 
Ambozeptor, bei einer H'-Ionenkonzentration 
groBer als pn • 5,45 immer komplett gehemmt ist, 
was den Angaben Michaelis’ und Skwirskys sehr gut 
entspricht. Die Versuche stimmen gegenseitig sehr gut 
iiberein und zeigen, daB die Hemmung der HSmolyse nicht 
der Wirkung der Phosphate als solche, sondern der H.-Ionen- 
konzentration zu verdanken ist, weil derselbe Verlauf mit 
Natriumazetatlbsung und ohne Puffer eintritt. Totale Hamo- 
lyse hat sich erst bei einem ph* 5,7 ergeben. 

In mehreren Versuchen ist es ganz unmoglich gewesen, zu 
bestimmen, wo die komplexe H&molyse aufhbrte, weil die 
S&ureh&molyse sich zu weit hinauf erstreckte. Die Ursache 
dazu, daB H&molyse in saurem Medien nicht eintritt, ist, wie 
beschrieben, wesentlich die, daB das Endsttick nicht wirken 
kann, die Ambozeptoren werden dagegen gut gebunden und 
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bei gr8Berer Ambozeptormenge auch das Mittelstilck. Auch 
Schweineserum ist in einzelnen Versuchen bei derselben H’- 
lonenkonzentration unf&hig gewesen, HSmolyse hervorzurufen. 


V e r 8 u c h 4. In 10 ccm Total volumen mit 2 ccm 5 -proz. 20-fach 
sensibilisierter Hammelblutaufschwemmung, 2 ccm Phosphatmischung (nach 
Michaelis und Skwirsky) und die angegebenen Mengen frisches 
Schweineserum. 


Schweineserum 


primar 1 


Phosphatmischung 

11112 


8 16 


ccm 

, sekundar 16 

8 

4 

2 

1 

1 

' 1 

1 

1 

1,6 

100 

100 

; 100 

100 

100 

100 

100 

90 

40 

0,8 


n 

I 

»* 


90 

90 

50 

20 

0 1 ) 

0,56 

90 

90 

90 

90 

80 1 

70 

20 

0 2 ) 

0 

0,4 | 

70 

70 

70 

70 

70 | 

50 

0 8 ) 

0 

0 


pH- gemessen: 1 ) 5,81, 2) 5,98, 3) 6,26. 


In betreff alkalischer Flttssigkeiten sind meine Re- 
sultate bei weitem unzuverliissiger, weil keins der von mir 
benutzten Salze hier als Puffer wirken kann; die Versuche 
kSnnen daher nur ungef&hre Anhaltspunkte angeben. 

Ammoniakverbindungen und Natriumborat, die ich versucht habe, 
haben sich mir nicht bewahrt. Die Messungen werden ferner dadurch er- 
schwert, dad sich nach langerer oder kiirzerer Zeit, wiihrend der Wasser¬ 
stoffdurchleitung ein Fallen des pH- ergeben hat; dieses Fallen ist am 
langsamsten in Mischungen mit Phosphaten, gescbwinder in Mischungen 
mit Azetat Oder ohne fremde Salze eingetreten. Dieses Fallen ergibt sich 
auch, wenn die Blutkorperchen vor der Wasserstoffdurchleitung entfernt 
werden. Werden die Blutkorperchen nicht entfernt, so ergibt sich wahrcnd 
der Durchleitung Hamolyse in solchen Mischungen, wo diese beim Hin- 
stellen nicht erscheint. In Phosphatmischungen bleiben die Messungen in 
der Kegel etwa 2 Stunden konstant. 

Versuch 5. Im Totalvolumen 50 ccm, 20 ccm n /„, 5 Natriumazetat, 
1 ccm Meerschweinchenserum, 0,7 ccm n/ 1# NaOH und 10 ccm 15-fach 
sensibilisierte 5-proz. Hammelblutaufschwemmung. 

Waaserstofidurchleitung beginnt l * 5 p. m. 


Kl. 

IT 

Kl. 

n 

2 °* 

0,8549 

300 

0,8474 

220 

0,8539 

330 

0,8466 

235 

245 

0,8535 

0,8502 

400 

0,8455 


Versuch 6 . Technik wie oben, nur sind die Blutkorperchen vor 
der Wasserstoffdurchleitung wegzentrifugiert und 1 ccm n | 10 NaOH zu- 
gesetzt worden. 
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Wasserstoffdurchleitung beginnt 12 *° p. m. 


KL 

it 

Kl. 

it 

2 °° 

0,9024 

400 

0,8598 

246 

0,8970 

4&o 

0,8572 

3 06 

0,8894 

5 00 

0,8539 

3»o 

0,8727 

5 30 

0,8525 

Versuch 

7. In 50 ccm Totalvolumen 10 ccm n/._ sekun dares 

Phosphat, 1 ccm 

Meerschweinchenserum, 

1 ccm n / t0 

NaOH und 10 ccm 


15-fach sensibilisierte 5 -proz. Hammelblutaufschwemmung. Zwei Proben. 
Wasseratoffdurchleitung beginnt 9“ a. m. 


El. 

it 

it 


No. 1 

No. 2 

10 00 a. m. 

0,8939 

0,8918 

10 “ „ „ 

0,8945 

0,8952 

ll 00 „ „ 

>1 

1 ) 

12 “ „ „ 

»» 

II 

12 *® p. m. 

ST 

jj 

080 

" II >7 

0,8903 


400 

^ ll l> 

0.8853 


4“ „ „ 

0,8839 


12 “ „ „ 

0,8525 



Stehen die Mischungen ohne Wasserstoffdurchleitung, so 
&ndert sich die Reaktion nicht. Dagegen dauert es bisweilen 
einige Zeit (Vs bis 1 Stunde), ehe sich Gleichgewicht ergeben 
hat. Kolorimetrische Bestimmung des p«* hat mit Phenol- 
phtalein und Boraten gute Uebereinstimmung mit den elektro- 
metrisch bestimmten Werten ergeben, was darauf deutet, daQ 
die elektrometriscb erhaltenen Werte leidlich korrekt sind. 

Versuch 8 . Im Totalvolumen 50 ccm mit 1 ccm Meerschweinchen- 
eerum, 10 ccm 15-fach sensibilisierte 5-proz. HammelblutaufschwemmuDg und 


n/„ s Azetat 

ccm 

n / I0 NaOH 

ccm 

PH 

kolometr. 

elektrometr. 

20 

0,8 

9,7 

9,69 

10 

0,5 

9,7 

9,65 

11 

0,3 

9,5 

9,52 

ii 

0,2 

9,1 

9,09 

0 

1,0 

10 

9,98 

0 

0,6 

9,4 

9,43 


Wie aus den zitierten Versuchen und den nachfolgenden 
Tabellen hervorgeht, ist die HSraolyse bei p H * grbfier 
als 9,3 immer komplett gehemmt. Die Ergebnisse 
sind untereinander mehr abweichend gewesen, am konstantesten 
bei Verwendung von PhosphatlOsungen. 
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Total* 

volumen 

ccm 

n/. M aek. 
Pnosphat 
ccm 

n/ I0 NaOH 

ccm 

PH- 

elektrometr. 

Hamolyse 
nach 4 Sta. 18° 

50 

10 

0,6 

9,05 

40 

10 

2 

0,12 

9,09 

20 

50 

10 

0,7 

9,12 

20 

99 

99 

0,8 

9,22 

6 

99 

99 

1,0 

9,65 

0 

99 

99 

0,9 

9,5 

0 


99 

0,9 

9,52 

0 

99 

99 

1,0 

9,54 

0 

99 

99 

99 

9,67 

0 

99 

99 

99 

9,71 

0 

99 

99 

99 

9,82 

0 

99 

99 

99 

9,87 

0 

9J 

99 

99 

9,9 

0 

99 


1,2 

10,1 

0 

99 

99 

1,0 

9.8 

0 

10 

2 

0,16 

9,11 

20 

99 

2 

0,2 

9,5 

0 

99 

2 

99 

9,55 

0 

99 

2 

99 

9,55 

0 

99 

2 

99 

9,65 

0 

99 

2 

0,25 

9,76 

0 

99 

2 

0,28 

9,84 

0 


Total* 

volumen 

ccm 

n/ # „ Azetat 

ccm 

n/ 10 NaOH 

ccm 

pH- 

elektrometr. 

Hamolyse 
nach 4 Std. 18® 

50 

10 

0,2 

9,1 

60 

99 

10 

0,3 

9,5 

0 

99 

20 

0,8 

9,69 

0 

99 

20 

0,5 

9,72 

0 

99 

10 

0,5 

9,7 

0 


Total- 

volumen 

ccm 

| n/ 1# NaOH 
ccm 

PH- 

elektrometr. 

Hamolyse 
n. 4 Std. 18® 

50 

0,4 

8,86 

100 

99 

0,4 

9,2 

20 

99 

0,5 

9,43 

0 

99 

0,6 

9.68 

0 

99 

0,6 

9,81 

0 

99 

0,7 

9,98 

0 


Dafi sich Hamolyse in alkalischen Flflssigkeiten nicht ergibt, 
ist gewifi keinem einzelnen Momenta, wie es in sauren Flfissig- 
keiten der Fall ist, teils aber einer zerstorenden, teils einer 
alle Phasen der Hamolyse hemmenden Wirknng zu verdanken. 

Versuch 9. 5 Mischungen werden hergestellt. No. 1—4 werden 

zentrifugiert, die Niederechlage in je 10 ccm KochsalzlSsung aufgeschwemmt, 
die Abziige neutralisiert und auf 50 ccm gebracht. 
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No. 

Total- 

volumen 

ccm 

5-proz. 15-f. 
sensibilisierte 
Hammelblut- 
aufschwem- 
mung 
ccm 

Ambo¬ 

zeptor 

ccm 

Kom¬ 

plement 

ccm 

Na(Vk 

I 

ccm 

Hamolyse 
n. 2 Std. 18° 

1 

50 

10 

0,05 

1,0 

1,0 

0 

2 

11 

11 

11 

11 

0,8 

0 

3 

If 

11 

11 

11 

0,6 

0 

4 

11 

11 

11 

11 

0,5 

0 

5 

11 

„ 

11 

11 

0,4 

part. 


Da9 Komplement in der Kalte mit Hammelblut behandelt. M und 
E in Vio Verdiinnung mit CO, gewonnen, M */io gelost. Titer (0,5 cem 
Hammelblut) aa E + M = 0,03 ccm, Ambozeptortiter = 0,0002 ccm. 


Hiimolyse: E M 

0,1 ccm 10 0,1 ccm 10 

0,05 „ 0 0,05 „ 0 


10 -proz. 

Hammel- 

blutauf- 

schwem- 

mung 

ccm 

Kom¬ 

plement 

ccm 

0,9-proz. 

NaCl 

ccm 

AbguB- 

menge 

ccm 

worin 
urspriing- 
licn Am¬ 
bozeptor 

ccm 

AbguB No. 

1 

2 

3 

4 

0,25 

0,1 

0,16 

2,0 

0,002 

100 

100 

ICO 

100 

11 

11 

1,15 

1,0 

0,001 

11 

11 

11 

100 

11 

11 

1.45 

0,7 

0,0007 

11 

11 

1i 

90 

11 

11 

1,65 

0,5 

0,0005 

11 

il 

90 

70 

11 

11 

1,85 

0,3 

0,0003 

90 

85 

70 

50 


Total- 

volumen 

ccm 

Nieder- 

schlag 

No. 

Meerschwein- 

chenserum 

Eigener AbguB 

Meer- 
schwein- 
chen-E 
0,05 ccm 

0,05 ccm 

0 

2 ccm 

1 ccm 

0,5 ccm 

2,5 

i 

100 

0 

90 

20 

10 

25 

11 

2 

11 

0 

20 

10 

0 

20 

11 

3 

11 

0 

50 

10 

0 

10 

11 

4 

1 11 

0 

90 

30 

0 

10 


Total- 

volumen 

ccm 

10-f. Bens. 
5-proz. 
Hamrael- 
blutauf- 
schwem. 
ccm 

1 ccm 
AbguB 

No. 

Meerschwein- 

chen-E 

• 

Meerschvvein- 

chen-M 

AbguB 

allein 

0,1 ccm 

0,05 ccm 

0,1 ccm 

0,05 ccm 

2,5 

0,5 

i 

25 

20 

100 

70 

0 

11 

11 

2 

30 

25 

| 

11 

80 

0 

11 

11 

3 

45 

30 

11 

90 

10 

11 

11 

4 

60 

50 

If 

100 

30 


Result at 1 ). Ambozeptor wird in alkalischen Fliissigkeiten schlecht 
gebunden, die Blutkorperchen sind nicht persensibilisiert worden. Die 


1 ) Der Vereuch wurde mehrmals mit ahnlichen Erfolg wiederholt. 
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Wirkung der alkalischen Eeaktion ist nicht nur antireaktiv, weil die Nieder- 
echlage nicht von den neutralisierten Abgfissen komplett hamolysiert werden. 
Sowohl Komplement (besonders M) ala auch die Blutkorpercheo werden 
geschadigt. 

Bei alkalisclier Reaktion werden also erstens alle Kom- 
ponenten geschadigt, zweitens wird Ambozeptor schlecht ge- 
bunden, MittelstQck nicht in nachweisbarer Menge. Ob das 
Endstfick bei dieser Reaktion wirken kann, lfifit sich daher 
nicht entscheiden. 

Die ftlr die Hamolyse optimale H*-Ionenkon- 
zentration habe ich versucht, auf zweierlei Weise zu be- 
stimmen, teils durch Bestimmnng der Reaktionsgeschwindig- 
keit bei KomplementtlberschuB, teils durch Bestimmung der 
Endwirkung kleinerer Komplementmengen. Ftlr die erste 
Methode habe ich dieselbe Technik wie in den vorhergehenden 
Versuchen benutzt. Aus Versuch 3 hat sich schon ergeben, 
dafi totale Hamolyse bei den verschiedenen H'-Ionenkonzen- 
trationen nicht gleichzeitig erschienen ist, innerhalb eines 
Gebietes von pu* 6,02—8,51 jedoch beinahe gleichzeitig, ein 
Moment frtiher bei Ph* 8,26 als in den anderen Rdhrchen. 
In der Regel habe ich diesen Verlauf gefunden, d. h. inner¬ 
halb eines gewissen Gebietes ist es nicht mdg- 
lich, irgendeinen zuveriassigen Unterschied an 
Gesch windigkeit wahrzunehmen. Dieses Gebietist 
um so breiter,je langsamer die Hamolyse verlauft. 

Versuch 10. Totalvolumen 10 ccm, darin 2 ccm n/ a)S sekundares 
Phoephat, 0,2 ccm Meerschweinchenserum und 2 ccm 15-fach sensibilisierte 
5-proz. Hammelblutaufschwemmung. Versuchstemperatur 18,6°. 


n/,o HCl 

Komplette 

Hamolyse 

PH- 

n/ 100 NaOH 

Komplette 

Hamolyse 

ccm 

nach 


ccm 

nach 

2,0 

45' 


2,0 

— 

1,6 

30' 


1,5 

— 

1,3 

22' 


1,0 

18' 

1,0 

20' 


0,5 

15' 

0,7 

18' 


0,2 

107 ,' 

10' 

0,5 

15' 


0,15 

0,3 

13*// 


0,1 

10' 

0,2 

12 1 /:' 


0,05 

10' 

0,1 

10' 

7,85 

0,02 

9 V 

0,07 

0,05 

0,03 

0,02 

0,01 

0 

10' 

10' 

10' 

10' 

10' 

97 ,' 

8,29 
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In diesem Versuche findet sich ein nicht dentlich be- 
stimmtes Optimum bei Ph- 8,29 und ein optimales Gebiet von 
p H - 7,85—8,48. In den meisten Versuchen hat sich 
das optimale Gebiet zwischen Ph* 7,6—7,8 und 
p H * 8,4 — 8,6 gefunden, in den Versuchen, wo die H&mo- 
lyse am schnellsten eingetreten, aufierdem ein Optimum 
bei ph- 8,1 — 8,3. In den langsamer verlaufenden Ver¬ 
suchen ist der Unterschied verwischter gewesen und die 
Grenze besonders gegen die saure Seite verrflckt, in einem 
Falle war kein Unterschied der Geschwindigkeit zwischen 
Ph* 7,09 und Ph* 8,56. Dieses Resultat, das von den Angaben 
M i c h a e 1 i s und S w i r s k y s (1. c.), nach welchen das Optimum 
bei Ph- ca. 7,2 liegt, recht erheblich abweicht, ist von dem 
Phosphatanion nicht bedingt. In Versuchen mit Natrium- 
azetat (4 ccm fur 10 ccm Totalvolumen), habe ich ganz ent- 
sprechende Werte erhalten, nSmlich Optimalgebiet zwischen 
7,61—8,42, 7,82—8,51 und 7,76—8,46. In einem Versuche, wo 
alle Kochsalzlosung durch Azetatlosung ersetzt worden war, 
lag das Optimalgebiet zwischen p H • 7,98 und 8,43. In einigen 
Versuchen ohne Puffer war das Optimalgebiet zwischen 
Ph* 7,60—8,17 und zwischen Ph- 7,82—8,55. 

Bei Versuchen nach der anderen Methode habe ich ein 
Optimum tiberhaupt nicht nachweisen kflnnen weder mit 
Phosphat- oder mit Azetatpuffer, weder bei 18° oder bei 37°. 
Innerhalb eines gewissen Gebietes, dessen Breite von der 
Komplementmenge abh&ngig ist, ist die H&molyse beinahe 
dieselbe gewesen. 


Versuch 11. In 10 ccm Totalvolumen 2 ccm n/ g(6 sekundaree 
Phosphat, 1 ccm */* Meerschweinchensenim, 2 ccm 15-fach sensibilisierte 
5-proz. Ham melblutaufschwem mung und die angegebene Siiure oder Alkali- 
mengen. 


n/ 10 NaOH 

pn- 

0,16 ccm 

9,44 

0,13 „ 

9,30 

0,1 „ 

8,90 

0,05 „ 

8,52 

0 „ 

8,27 

n/, 0 HC1 

PH* 

0,1 ccm 

7,94 

0,2 

7,59 

0,5 „ 

7,29 

1,0 „ 

6,90 


Hiimolyse nach 4 Std. 18 

0 

0 

20 

62 

60 

Hiimolyse nach 4 Std. 18° 

60 
60 
65 
60 
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n/,o HQ 

PH- 

1,5 ccm 

6,53 

2,0 „ 

6,12 

2,2 „ 

5,88 

2,3 „ 

5,74 

2,4 „ 

5,49 


H&molyse nach 4 Std. 18° 
60 
65 
55 
45 
8 


Versuch 12. Technik wie im vorigen, nur sind 10-fach sensibi 
lisiertes Blut und Temperatur 37° verwendet. 


pn- 

Hamolyse nach 2 Std. 37° 
und 18 Std. 0° 

PH- 

Hamolvse nach 2 Std. 37* 
und 18 Std. 0 # 

5,29 

0 

7,27 

70 

5,48 

14 

7,48 

55 

5,64 

38 

7,66 

60 

6,06 

60 

8,23 

70 

6,42 

70 

8,76 

10 

6,83 70 

Versuch 13. In 20 ccm Totalvolumen 4 ccm n/ e , 5 Azetat, 1 ccm 


1 / t Meersch weinchenserum, 4 ccm 15-fach sensibilisierte 5-proz. Hammelblut- 
aufschwemmung und die angegebenen Saure- oder Alkalimengen. 


n/ 10 NaOH 

0,1 ccm 

PH- 

0,08 „ 

0,06 „ 

0,04 „ 

0,02 „ 

0,01 „ 

8,52 

n/ I0 HQ 

pn- 

0 ccm 

0,01 „ 

0,02 „ 

7,90 

0,05 ,, 

7,56 

0,1 „ 

7,12 

0,2 „ 

6,42 

0,3 ,, 

6,17 

0,4 „ 

5,94 

0,6 „ 

5,71 

0,8 „ 

5,52 


Hamolyse nach 4 Std. 17,6 
80 
90 
90 
90 
90 
90 

Hamolyse nach 4 Std. 17,6 
90 
90 
90 
90 
90 
90 
60 
35 
0 
0 


W&hrend sich also im Eodresultate kein Optimum nach- 
weisen l&fit, gab die Beobachtung des Verlaufes dasselbe 
Resultat wie frtiher, d. h. die Hamolyse ist am schnellsteo 
bei Ph* etwa 8 verlaufen. DaB dieser Erfolg den als Puffer 
verwendeten Salzen nicht zu verdanken ist, geht aus dem 
folgenden Versuche hervor, wo kein Puffer zugesetzt wurde. 
Die Art des Zusatzes ist dagegen nicht ohne Bedeutung fiir 
die absolute H&molysegeschwindigkeit und das Endergebnis, 
Phosphate hemmen z. B. recht bedeutend. Nur die H5he, 
nicht die Gestalt der Kurven sind verschieden; denselben 
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Verlauf, habe ich auch mit einer Mischung von gleichen 
Teilen Borat und sekund&rem Phosphat und mit inaktiviertem 
Hammelserum als Puffer gefunden. 

Versuch 14.. Im Totalvolumen 10 ccm 2 ccm 5-fach sensibilisierte 


Hammelblutaufschwemmung und die angegebenen Komplement-, Saure- 


und Alkalimengen. 

2 Std. 37°, 18 Std. 0°. 


n/ IO0 NaOH 

0,04 Komplement 

0,08 Komplement 

1,0 ccm 

0 

0 

0,5 „ 

0 

8 

0,2 „ 

0 

50 

0,1 „ 

8 

65 

n /io# HC1 

0,04 Komplement 

0,08 Komplement 

0 ccm 

25 

70 

o.i „ 

22 

65 

0,2 „ 

25 

65 

0,3 „ 

25 

70 

0.5 

25 

70 

0,7 

20 

65 

1,0 „ 

14 

70 

1,5 ,, 

2 

8 

2.0 „ 

8 

101 can™. 

2,5 ., 

3,0 „ 

ca. 30 
ca. 60 

* ^ j hamolyse 


Zusammenfassung. 

Es geht aus diesen Versuchen hervor, daB mit dem ge- 
brauchten h&molytischen Systeme 

die H&molyse immer bei einer Reaktion saurer als Ph- 
5,45 und mehr alkalisch als ph* 9,3 komplett verhindert ist, 
sei es, daB Puffer hinzugesetzt sind oder nicht; 

die Hamolyse bei einer Reaktion p H * ca. 8,2 am schnellsten 
verlauft, innerhalb eines Gebietes von Ph* ca. 7,8 bis 8,4 
jedoch mit etwa derselben Geschwindigkeit; 

das hamolytische Endresultat innerhalb eines recht weiten 
Gebietes von der Reaktion unabh&ngig ist; 

die Hemmung der Hamolyse bei alkalischer Reaktion, 
abgesehen von einer Zerstorung aller Faktoren, durch eine 
Hemmung der Bindung des Ambozeptors und des Komple- 
mentmittelstiickes bedingt ist, 

und daB daher unter gewbhnlichen Versuchsbedingungen, 
wenn nur das Endresultat verwertet wird, der EinfluB der 
Reaktion vernachlassigt sein kann. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus Statens Seruminstitut Kopenhagen (Direktor: 

Dr. med. Th. Madsen).] 

Versuche fiber Konglutination. 

Von W. Leschly, 

Assistent am Institute. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 28. Dezember 1915.) 

Die Bezeichnung Konglutination ist zuerst von 
Bordet und Strong 1 ), welche dabei eine ihres Erachtens 
besondere Seroreaktion angaben, eingefflhrt worden. Diese 
Reaktion gab sich dadurch zu erkennen, dafi frisches Ochsen- 
serum, nicht aber inaktiviertes, Meerschweinchenblutkorperchen 
agglutinierte, sich also von der gewdhnlichen Agglutination 
unterschied, indem sie die Anwesenheit von Komplement er- 
forderte. 

Die Erscheinung an sich ist zuerst von Muir und Browning 1 3 ) 
beobachtet worden, welche sie als eine vom Komplemente hervorgerufene 
Agglutination erklarten. Spater sind die Funktionen des Rinderserums in 
dieser Beziehung von Bordet 8 ), Bordet und Gay 4 5 ) studiert worden, 
welche die Frage aufnahmen wegen einer Erklarung von Ehrlich und 
Sachs 6 * ) uber die Hamolyse des Meerschweinchenblutes in einer Mischung 
von inaktiviertem Rinderserum und aktivem Pferdeserum und nachwiesen, 
dafi der Zusammenhang ein anderer als der von Ehrlich und Sachs 
vermutete sein miisse, und dafi die hiimolysefordernde Fahigkeit des Rinder¬ 
serums mit der Funktion, welche die Konglutination bewirkt, nicht iden- 
tisch ist. Untersuchungen iiber diese Erscheinung wurden von Bordet 
und Streng (1. c.) fortgesetzt, welche die Resultate Bordet und Gays 
bestatigten und die inzwischen von Sachs und Bauer 0 ) erschienenen 
Angriffe zuriickwiesen. Durch ihre Versuche wurde erlautert, dafi Rinder¬ 
serum nur dann Blutkorperchen agglutiniert, wenn diese sensibilisiert sind 
und Komplement gebunden haben, dafi diese Funktion thermostabil sei 
und dafi sie sich in dem durch Dialyse entstandenen Niederschlage ergebe 

1) Centralbl. f. Bakt., Bd. 49, 1909, p. 260. 

2 ) Joum. of Hyg., Vol. 6, 1906, p. 20. 

3) Ann. de l’lnst. Pasteur, T. 10, 1896, p. 193. 

4) Ebenda T. 20, 1906, p. 467. 

5) Berl. klin. Woehenschr., 1902, p. 492. 

6 ) Arb. a. d. Kgl. Inst. f. exp. Ther. Frankfurt a. M., 1907, Heft 3. 

Zeitschr. I. ImmuniUtsforschung. Orig. Bd. XXV. 15 


Digitized by 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



220 


W. Leschly, 


Digitized by 


(der hamolysefordernden Funktion entgegengesetzt). Nachher hat Streng 1 ) 
nachgewiesen, dafi diese Funktion „Konglutinin“ (Bordet und Streng) 
sich auch in den Seren anderer Wiederkiiuer vorfindet, im Ziegenserum 
jedoch nicht. Spiiterhin hat Streng 2 ) die Anwesenheit des Konglutinins 
im Pferdeserum und moglicherweise zugleich in anderen Seren konstatiert; 
solche Konglutinine wirken jedoeh langsamer, weshalb er vermutet, dafi in 
verschiedenen Fallen, wo man in Normalseren langsam wirkende Agglutinine 
beschreibt, es sich um Konglutinine gehandelt hat. In Seren von Kalbern 
findet sich nach Streng 3 ) weniger Konglutinin als in Seren von erwach- 
eenen Tieren. Nicht allein Blutkorperchen, sondern auch andere suspen- 
dierte Partikel werden von Rinderserum ausgefiillt (priizipitiert), insofem 
sie Komplement gebunden. Streng 8 ) hat dies fur verschiedene Bakterien 
nachgewiesen, Barikine*) bei spezifischen Prazipitaten und Leukocyten, 
schliefilich hat Gengou 6 ) wahrgenommen, dafi Suspensionen von Mastix 
und Starke unter den namlichen Bedingungen niedergeschlagen werden. 
Vgl. Sachs 6 ). Gegen diese Theorie sind von verschiedenen Seiten und 
mit verschiedener Begriindung etliche Angriffe gerichtet worden. Spat 7 ) 
vermutet, dafi es sich in der Tat um eine gewohnliche Agglutination, nicht 
aber um eine komplexe Reaktion handelt. Bail 8 ) will zwischen Kon- 
glutination und Agglutination keinen Unterschied anerkennen, weil er die 
letztere auch fiir komplex ansieht. In dieser Beziehung ist es vou Interesse, 
dafi H. R. Dean 8 ) ausfindig gemacht hat, dafi die Agglutination durch 
an 6ich unwirksames Meerschweinchenglobulin verstarkt wird [vgl. auch 
Bayer 10 )], und daher vermutet, dafi die Agglutination zwei Bestandteile, 
einen spezifischen (Agglutinin) und einen nichtspezifischen (Globulin) ent- 
halt. Landsteiner und Roch 11 ) aufiern die Ansieht, Globulin habe 
uberhaupt kraft seiner kolloidalen Zustandsform eine verstarkende resp. in 
Gang setzende Fahigkeit („Mittelstuck“-Wirkung, Konglutination usw.). In- 
dessen sind bis jetzt noch keine Einwendungen erhoben, welche mit Sicherheit 
die von Bordet und semen Mitarbeitern gegebene Erklarung entkraften. 

Seit ihrer Erschcinung ist diese Reaktion auf verschiedene Weise 
verwendet worden, wie um Komplement, besonders Pferdekomplement 
nachzuweisen [Streng 12 ), Sleeswijk 13 ), Moreschi und Perussia 14 ) 

1) Zeitschr. f. Immunitiitsf., Orig., Bd. 2, 1909, p. 415. 

2) Zieglers Beitriige, Bd. 51, 1911, p. 279. 

3) CentralbL f. Bakt., Orig., Bd. 50, 1909, p. 47. 

4) Ebenda Bd. 56, 1911, p. 150. 

5) Zeitschr. f. Immunitiitsf., Orig., Bd. 11, 1911, p. 725. 

6) Ebenda Bd. 13, 1912, p. 374. 

7) Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 5-1, 1910, p. 361. 

8) Ebenda Bd. 51, 1909, p. 170. 

9) Proc. Roy. Soc., Ser. B, Vol. 84, 1911, p. 416. 

10) Zeitschr. f. Immunitiitsf., Orig., Bd. 15, 1912, p. 220. 

11) Ebenda Bd. 14, 1912, p. 14. 

12) Ebenda Bd. 2, 1909, p. 415. 

13) Ebenda Bd. 2, 1909, p. 133. 

14) Ebenda Bd. 11, 1911, p. 416. 
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und Perussia 1 )]. Ferner ist sie mit gutera Erfolg zur Differenzierung 
von Bakterien [Streng 2 3 ), Swift und Thro s )J und PflanzeneiweiS 
[Saulli 4 )], wie auch als diagnostisches Hilfsmittel bei Dysenterie [Lucas, 
Fitzgerald und Shorer 5 6 7 )], bei Cerebrospinalmeningitis [Cohen*)] und 
bei Syphilis |Streng T ), Jacobftus 8 ), Karvonen 9 ), Hecht 10 ) u. a.] zur 
Verwendung gekommen. 

Untersuchungen fiber die quantitativen Verhaltnisse bei dieser Beaktion 
liegen in erheblicherem Umfange nicht vor, und dann wesentlich nur in 
betreff der Sensibilisatoren [Streng 11 )]. Ueber das Konglutinin geben 
Bordet und Streng (1. c.) an, es sei hinreichend, wenn auch nur in 
geringer Menge anwesend; fibrigens ist die Frage nicht naher erlautert 
worden, durchgehends wurde mit groSem UeberschuS gearbeitet. Die 
quantitativen Verhaltnisse des Koraplementes sind auch nicht naher ge- 
prfift worden; dagegen hat Streng 11 ) mehrereTierseren als Komplement- 
quellen versucht, und gibt an, unter den unterauchten Seren wirke 
Meerschweinchenserum am besten, Kaninchenserum am schlechtesten. Die 
Beaktion tritt, wie schon Muir und Browning (1. c.) zeigten, sowohl 
bei 37° als auch bei gewohnlicher Zimmertemperatur ein und wird, der 
Agglutination entgegengesetzt, durch leichtes Schfitteln geffirdert. Ffir die 
Syphilisdiagnostik hat Karvonen (1. c.) empfohlen, das Binderserum erat 
eine Viertelstunde nach den Blutkorperchen hinzuzusetzen. Den Angaben 
Strengs geraaS halt sich das Konglutinin nur kurze Zeit, Karvonen 
(1. c.) dagegen gibt an, es lasse sich lange unveriindert aufbewahren. Ihre 
Aufbewahrungsmethoden sind jedoch kaum identisch. 

Im Zusammenhang mit den Untersuchungen, die ich fiber 
das Verhalten des Komplementes bei der Hamolyse ausgeffihrt 
hatte, nahm ich auch die Frage auf, wie dasselbe und dessen 
Fraktionen bei der Konglutination wirken, besonders in betrefif 
quantitativer Verhaltnisse zwischen Komplement und Kon¬ 
glutinin. Um mich moglichst der namlichen Technik wie in 
den hamolytischen Versuchen zu bedienen, habe ich ffir die 
Konglutinationsversuche ausschliefilich Hammelblutkfirperchen 
und Ambozeptorsera von Kaninchen verwendet und die meisten 

1) Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig., Bd. 11, 1911, p. 287. 

2) Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 50, 1909, p. 47. 

3) Arch. f. in tern at. Med., Bd. 7,1911, p. 24. Bef. Zeitschr. f. Biochem., 
Bd. 11, No. 1514. 

4) Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig., Bd. 9, 1911, p. 359. 

5) Joum. of the Amer. Med. Ass., Vol. 54, 1910, p. 441. 

6) Ann. de l’Inst. Pasteur, T. 23, 1909, p. 273. 

7) Zieglers Beitriige, Bd. 51, 1911, p. 279. 

8) Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig., Bd. 8, 1911, p. 445. 

9) Arch. f. Dermat. u. Syph., Bd. 108, 1911, H. 3. 

10) Berl. klin. Wochenschr., 1912, p. 58. 

11) Centralb. f. Bakt., Orig., Bd. 50, 1909, p. 47. 
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Versuche bei 37° ausgefQhrt. Jedoch war es zuerst notwendig, 
die Bedeutung verschiedener Verh&ltnisse, deren EinfluB auf 
die HSmolyse frfiher erwfihnt wurde, zu erbrtern, d. h. die 
der Konzentration, der Menge des Ambozeptors, des Kon- 
glutinins und des Blutes, der Temperatur und des Schfittelns. 

Was die Konzentration betrifft, so geht aus dem Ver¬ 
suche 1 hervor, daB die Konglutination ganz wie die Hfimo- 
lyse schneller verlauft, je geringer das Gesamtvolumen sowohl 
bei Verwendung von Schweineserum als auch Meerschweinchen- 
serum, und die zweite H&lfte des Versuches zeigt, daB die 
Reaktionsgeschwindigkeit in hbherem MaBe von der Kon¬ 
zentration des Komplementes als von der des Konglutinins 
abh&ngig ist. Eine genauere Bestimmung der Reaktions¬ 
geschwindigkeit, wie im Versuche 2, lehrt, daB diese bei gleicher 
Komplementkonz.entration die gleiche ist. 

Versuch 1. In alien Gliisern 0,25 ccm 5-fach sensibilisierte Hammel- 
blutkorperchenaufschwemmung. Inaktiviertes Einderserum und frisches 
Schweineserum, beide mit Hammelblut behandelt. 

I. Mit Schweineserum als Komplement und verschiedener Konglutinin- 


konzentration (in alien Gliisem 0,2 ccm). 

Totale Konglutination in Volumen 


Schweineserum 

1,25 ccm 

- - 

2,5 ccm 

5,0 ccm 

0,02 ccm 

nach 6' 

8 ' 

10 ' 

0,01 „ 

„ T 

10 ' 

20 ' 

0,005 „ 

„ 10' 

20 ' 

45' 

0,002 „ 

„ 25' 

60' 

120 ' 

II. Mit MeerschweinchenBerura als Komplement und gleicher Kon- 
glutininkonzentration (4-proz.). 

Totale Konglutination in Volumen 

Meerschw.-Scrum 

1,25 ccm 

2,5 ccm 

5,0 ccm 

0,05 ccm 

nach 7' 

15' 

15' 

0,02 „ 

„ 7' 

15' 

30* 

0,01 „ 

„ 15' 

30' 

30' 

0,005 „ 

„ 15' 

30' 

60' 

0,002 „ 

„ 30' 

60' 

60' 

0,0005 „ 

„ 30' 

60' 

120 ' 


Kontrollen: 0,2 ccm Rinderserum allein nach 2 Stunden keine Kon 
glutination. 


Versuch 2. In alien Gliisem 0,25 ccm 5-fach sensibilisierte 5-proz. 
Hammelblutaufschwemmung und 0,2 ccm inaktiviertes Rinderserum, als 
Komplement Schweineserum, beide Sera mit Hammelblut vorbehandelt. 
Die Miscbung von Komplement und Blutaufschwemmung wurde auf 36® 
erwiirmt, dann erst das ebenfalls erwiirmte Rinderserum hinzugesetzt. 
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Schweineserum 


Konglutination in Volumen 
1,25 ccm 2,5 ccm 


am niiehsten Tage 

0,05 ccm 4' 10" 

0,035 „ 8'45" 


8 ' 15" 
15'35" 


5 ccm 


0,1 ccm 

2 ' 20" 

2' 49" 

4' 45" 

5'21" 

7'20" 

7' 11" 

0,05 „ 

4'05" 

4' 10" 

7'28" 

7'42" 

13' 

12' 36" 

0,025 „ 

6'42" 

7'05" 

By 20" 

10'56" 

17'45" 

18'16" 


15'50" 
23'30" 


Um die Bedeutung verschiedener Ambozeptormengen zu 
bestimmen, sind natfirlich die Normalambozeptoren der Kom- 
plementseren und die des Rinderserums soweit als mbglich 
zu entfernen. Um dies zu erreichen, babe ich Rinderserum 
in der Kfilte (bei 0—1 °) mit Hammelblutkbrperchen behandelt, 
dann nach Zentrifugierung das Serum inaktiviert und es aber- 
mals sowohl bei 0° als auch bei 37° mit Hammelblut be¬ 
handelt Die als Komplemente verwendeten Sera sind nur in 
der KSlte, aber mehrmals behandelt worden. In solchem 
Falle wird durch eine Vermehrung der Ambozeptormenge auch 
die Reaktionsgeschwindigkeit vergroBert, jedoch ist die Ver- 
grSBerung gewohnlich keine bedeutende x ). 

Versuch 3. Gesamtvolumen 1,25 ccm. In alien Gliisern 0,25 ccm 
5-proz. Hammelblutaufschwemmung und 0,1 ccm inaktiviertes Rinderserum. 
Schweineserum als Komplement. Beide Seren mit Hammelblut vorbe- 
handelt. Die Ambozeptoreinheit ist mit Meerschweinchenkomplement im 
Hamolyseversuch bestimmt. 

Konglutination mit 

Komplement 1 2 5 10 20 Ambozeptoreinheiten 

0,007 ccm nach 25' 20' 10' 10' 9' 

0,005 „ „ 30' 25' 15' 15' 14' 

Wie schon mehrmals [z. B. von Streng 1 2 ]) festgestellt, ist 
eine gewisse Menge Ambozeptor erforderlich, die Einheit jedoch, 
die im Konglutinationsversuche bestimmt wurde, ist mit der- 
jenigen, die im H&molyseversuche gefunden wurde, nicht iden- 
tisch, weicht jedoch in der Regel von der letzteren nicht viel ab. 

Versuch 4. Gesamtvolumen 1,25 ccm. In alien Glasern 0,25 ccm 
5-proz. Aufschwemmung von Hammelblutkorperchen, 0,1 ccm inaktiviertes 
Rinderserum und 0,05 ccm Meerschweinchenserum (Hamolysetiter 0,015 ccm, 
Konglutinatdonstiter 0,0012 ccm). Beide Sera sind mit Hammelblut vor- 
behandelt. Die hamolytische Einheit (1 ccm Aufschwemmung) des Ambo- 
zeptors ist 0,001 ccm. Die Mischungen mit den verschiedenen Ambozeptor- 

1) Sehr groSe Ambozeptormengen konnen nicht gebraucht werden, 
weil solche allein -Agglutination hervorrufen. 

2) Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 50, 1909, p. 47. 
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mengen stehen 1 Stunde bei 16° zur Bindung. Der Versuch bei 37° wird 
jede 3 Minuten, der Versuch bei 16° fortwahrend geechiittelt. 

Konglutination naeh 1 Stunde 
bei 37° bei 16° 

total total 

» jy 

iy 

partiell partiell 

Wie oben erw&hnt, hat Karvonen (1. c.) ge&uBert, daB 
-die Reaktion am schnellsten verl&uft, wenn das Rinderserum 
sp&ter als die anderen Komponenten hiozugesetzt wird. Meinen 
Versuchen nach (Versuch 5 und spfitere) ist dies nur richtig, 
wenn die BlutkOrperchen wie bei Karvonens Technik nicht 
im voraus sensibilisiert sind; verwendet man jedoch sensibili- 
sierte Blutkdrperchen, so ist es fiir die Reaktionsgeschwindig- 
keit ohne Bedeutung, wann das Rinderserum hinzugesetzt wird. 

Versuch 5. In alien Glasern 0,25 ccm 5-proz. Hammelblutauf- 
schwemmung und 0,1 ccm inaktiviertes Rinderserum. Ambozeptortiter 
(hamolytisch) fiir 1 / 4 ccm Blut 0,0004 ccm 1 ). 


Ambozeptor 
0,01 ccm 
0,005 „ 
0,002 „ 
0,001 „ 
0,0005 „ 
0,0002 „ 


Meerschweinchenserum 


Ambo¬ 

zeptor 

0,02 ccm 

0,01 ccm | 

0,005 ccm 


Konglutination nach 

15' 

30* 

&y 

15' 

30' 

60' 

15' 

30' 

60' 

0,01 ccm 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ 

+ + + 

+ + + 

0 

+ 

+ 


0,005 „ 

+ + + 

+ + + 

+4-4- 

+ + 

+ + + 

+ + + 

0 

+ + 

+ + 

A Up TTnm- 

0,002 „ 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + 

+ + + 

+ + + 

0 

+ 

+ + + 

n IIP ia.uui 

► rwinpn tpn 

0,001 „ 

0 

+ + + 

+++ 

0 

+ + 

+ + + 

0 

4- 

+ + + 

UVjilCUuCU 

(vloipn 

0,0005 „ 

0 

+ + 

++ 

0 

0 

+ + 

0 

0 

4* 

L uglclv li 

0,0002 „ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


0,01 ccm 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+ + + 

+++ 

+ 

+ 

+++ 

'Rinriprflpmm 

0,005 „ 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+ + + 

+++ 

i 4- 

+ + 

+++ 

XVUiUut Ovl UiU 

9()‘ nonh Hen 

0,002 „ 

+++ 

+ + + 

+++ 

+++ 

+ + + 

++ + 

! + + + 

+++ 

+++ 

£d\J llOvli UCU 

» anHprpn 

0,001 ., 

+++ 

+ + + 

+++ 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+++ 

oiiuciuii 

ITrtin- 

0,0005 „ 

++ 

++ 

++ 

++ 

+ + 

++ 

+ 

++ 

++ 

«v\n nn f An 

0,0002 „ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

ponenten 


Kontrolle: 0,02 ccm Ambozeptor allein 
0,4 „ Rinderserum allein 

0,2 „ Meerschw.-Serum allein 


I nach 2 Stunden 
keine Agglutination 


Aus Versuch 6 geht hervor, daB die Blutmenge, die von 
einer gegebenen Menge Komplement und Konglutinin kon- 
glutiniert wird, keine unbegrenzte und die Reaktions- 

1) In diesem und den folgenden Versuchen bedeutet + + + totale, 
+ + und + partielle und 0 gar keine Konglutination. 
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geschwindigkeit mit den kleineren Blutmengen grdBer ist. 
Aus Versuch 7 ergibt sich, daB die Reaktion schneller bei 
37° als bei 16° verlfiuft und daB die Reaktionsgeschwindig- 
keit durch Schfitteln vergrOBert wird; das Endergebnis (der 
Eomplementtiter) wird jedoch hierdurch nicht beeinfluBt. Auch 
durch eine Vermehrnng der Eonglutininmengen lfiBt sich die 
Reaktionsgeschwindigkeit vergrOBern, jedoch ist der Unter- 
schied innerhalb gewisser Grenzen nur gering. 


Vereuch6. Gesamtvolumen 1,25 ccm. Ueberall 0,2 ccm inaktiviertes 
Rindereerum und 0,1 ccm frisches Meerschweinchenserum. Das Hammel- 
blut wird 1 Stunde bei 37 0 mit 5 Ambozeptoreinheiten sensibilisiert, zentri- 
fugiert, gewaschen und eine 25-proz. Aufschwemmung hergestellt. 


25-proz. Blut 

0,2 ccm 

0,1 „ 

0,05 ,, 

0,02 
0,01 


99 

99 


Konglutination 

bei 37° bei 16° 

jede 5 Min. geschiittelt kontinuierlich geschiittelt 

nach 2 8td. partiell nach 2 Std. partiell 

30 Min. total „ 30 Min. total 

10 „ ,y 99 10 

^ 99 99 99 5 

5 99 99 99 5 


99 

99 

99 

99 


99 

99 

99 


99 

99 

99 


Versuch 7. Gesamtvolumen 1,25 ccm. In alien Glasem 0,25 ccm 
50-fach sensibilisierte 5-proz. Hammelblutaufschwemmung und 0,2 ccm 
inaktiviertes Einderserum. Pferde-, Meerschweinchen- und Schweineserum 
als Komplement 


Pferde- 

serum 

37° 

16° 

16 # 

Jede 4 Min. geschiittelt 

Kontinuierlich geschiittelt 

Jede 4 Min. geschfitt. 


10 * 

15' 

30' 

60' 

10 * 

15' 

30' 

60' 

15' 

30' 

60' 

0,02 ccm 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

0,01 „ 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ + + 

+ + + 

0,007 „ 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ 

+ + + 

+ + + 

0,005 „ 

+ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

0 

+ + 

+ + + 

0,003 „ 
Meerschw.- 

0 

+ 

+ + 

++ 

0 

+ 

+ + 

+ + 

0 

0 

+ 

Serum 
0,02 ccm 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 




0,01 „ 

++ 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 




0,007 „ 

+ 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ 

+ + 

+ + + 

+ + + 




0,005 „ 

0 

+ 

+ + 

+++ 

0 

+ 

+ + 

+ + + 




0,003 „ 
Schweine¬ 

0 

0 

+ 

+++ 

0 

0 

+ 

+ + + 




serum 












0,02 ccm 

++ 

++ 

+ + + 

+++ 

++ 

+++ 

+ + + 

+ + + 




0,01 „ 

+ 

+ 4 * 

+ + + 

+++ 

+ 

+++ 

+ + + 

+ + + 




0,007 „ 

+ 

++ 

+ + 

+++ 

+ 

+ 

+ + + 

+ + + 




0,005 „ 

0 

+ ! 

+ 

+++ 

0 

0 

+ + 

+ + + 




0,003 „ 

0 

0 

0 

+++ 

0 

0 

+ 

+ + + 




0,002 „ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 
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Versuch 8. Gesamtvolumen 1,25 ccm. In alien Glasern 0,25 ccm 
5 -fach sensibilisierte 5-proz. Hammelblutaufschwemmung und 0,05 ccm 
Schweineserum. Die Glaser werden nicht geschiittelt. Temperatur 37°. 

Doppelvereuch. 


Inakt. Rinderserum 

Konglutination 

nach 

0,2 ccm 

3' 5" 

2' 55' 

0,1 „ 

3' 10“ 

3' 8" 

0,05 „ 

3' 22" 

3' 55 

0.025 „ 

7' 46" 

8 ' 4" 

0.01 „ 

10' 37" 

10' 59' 

0,005 „ 

nach 2 Std. nicht total 


Kontrolle: 0,2 ccm Rinderserum allein 1 keine Konglutination 
0,05 „ Schweineserum allein / nach 5 Std. bei 37 0 

Wenn man hiernach eine Technik wShlen wtirde, welche 
schnellen Ausschlag gibt und gleichzeitig eine gewisse Ver- 
gleichung gestattet, ist es augenscheinlich, daB man weder 
ein allzu groBes Volumen noch eine grofie Blutmenge w&hlen 
darf. Die Ambozeptormenge muB hinreichend sein, um sowohl 
nicht zu langsam zu wirken als auch um mit den verschie- 
denen Komplementseren, deren Ambozeptorverlangen ja von 
verschiedener GroBe ist, wirken zu kdnnen, ferner muB ein 
Ambozeptorserum gewkhlt werden, das nicht zu viel Agglutinin 
enth&lt. 

Fur beinahe alle folgenden Versuche ist ein Serum verwendet, das 
in der 10—20-fachen Menge der gebrauchten Dose keine Agglutination 
hervorrief, und die Technik ist die folgende geweeen: Gesamtvolumen 
1,25 ccm, mit 0,25 ccm 5-fach sensibilisierter 5-proz. Hammelblutaufschwem¬ 
mung (0,001 ccm Arabozeptor). Ablesung nach 2 Stunden. 

Weil in dieser Reaktion noch ein Faktor mehr als bei 
den H&molyseversuchen vorhanden ist, muB man daher, ehe 
man von „Titer“ sprechen kann, wissen, ob eine Variation 
der Menge der einen Komponente eine Aenderung der er- 
forderlichen Menge fiir totale Konglutination der anderen 
Komponenten bedinge. In den vorstehenden Versuchen ist 
schon erwiesen, daB der Ambozeptortiter sowohl von der 
Komplement- als auch von der Konglutininmenge unab- 
hangig ist. 

Es bleibt zu untersuchen, wie das Verhaltnis zwischen 
Komplement und Konglutinin ist. Nach meinen Unter- 
suchungen ergeben sich die Verhaltnisse wie bei den h&mo- 
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lytischen Versuchen zwischen Ambozeptor und Komplement, 
d. h. der Komplementtiter ist innerhalb welter 
Grenzen von der verwendeten Konglntininmenge 
und umgekehrt der Konglutinintiter von der 
Eomplementmenge unabh&ngig. Mithin ist auch bei 
dieser Reaktion der Ausdruck Titer ein berechtigter. Nnr bei 
ganz kleinen and sehr grofien Mengen linden sich bisweilen, 
bei weitem nicht immer, kleinere Abweichungen. Was diese 


Vereuch 9. Gewfihnliche Technik. Temperatur 37°. 

Meerechweinchenserum ham. Titer 0,016 ccm 

Menschen serum (ffitales) „ „ 0,1 „ 

Schweineeerum (mit Hammelblut behandelt) „ „ 0,07 „ 

Kontrolle: 0,4 ccm inakt. Rinderserum allein 

0,4 „ Schweineeerum allein Inach 2 Std. keine 

0,5 „ Menschenserum allein Agglutination 

0,3 „ Meerschweinchenserum allein J 


Meerschw.- 

Serum 

Inakt. Rinderserum 

0,2 ccm 

0,1 ccm 

0,05 ccm 

0,02 ccm 

0,01 ccm 

0,005 ccm 

0,2 ccm 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+ + 

0 

0 

0,1 „ 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+ + 

0 

0 

0,05 ,, 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+ + 

0 

0 

0,02 „ 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+ + 

0 

0 

0,01 „ 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+ + 

0 

0 

0,005 „ 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+ + 

0 

0 

0,002 „ 

0 

+++ 

+ + + 

+ + 

0 

0 

0,001 „ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Menechen- 







serum 







0,2 ccm 

+ + + 

H- + + 

+ + + 

+ + 

0 

0 

0,1 „ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

0 

0 

0,05 „ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

0 

0 

0,02 „ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ 

0 

0 

0,01 „ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

0 

0 

0 

0,005 „ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

0 

0 

0 

0,002 „ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

0 

0 

0 

0,001 „ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Schweine¬ 







serum 







0,2 ccm 

+++ 

+ + + 

+++ 

+++ 

+ + + 

0 

0,1 „ 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+++ 

+ + + 

0 

0,05 „ 

+++ 

+ + + 

+++ 

+++ 

+ + + 

0 

0,02 „ 

+++ 

+ + + 

+++ 

++'+ 

+ + + 

0 

0,01 „ 

+++ 

+ + + 

+++ 

+++ 

+ + + 

0 

0,005 „ 

+++ 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+ + + 

0 

0,002 „ 

+++ 

+ + + 

+++ 

+++ 

+ 

0 

0,001 „ 

+++ 

+ + + 

+++ 

+++ 

+ 

0 

0,0005 „ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 
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Digitized by 


VersuchlO. Gewohnliche Technik. Als Komplemente 1 Pferdeserum 
und 6 Schweinesera, alle mit Hammelblut vorbehandelt. Temperatur 37“'). 

Hamolytischer Titer: 

Schweineserum No. 1 0,5 ccra Pferdeserum > 1,0 cem 





,. 3 

0,1 

» 

|| 








„ 4 

0,13 

|| 








„ 5 

0,16 

II 








„ 6 

0,1 

II 





Inakt. 

Komplementserum 

Rinder- 

0,2 

0,1 

0,05 

0,02 

0,01 

0,005 

0,002 

0,001 | 


serum 

ccm 

ccm 

ccm 

ccm 

ccm 

ccra 

ccm 

ccm | 


0,2 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

++ 

0 

0 


0,1 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

++ 

0 

0 

1 Schwein 
[ No. 1 

0,05 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

++ 

0 

0 

0,02 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ 

0 

0 

0,01 

+ + 

+ 

+ 

+ 

+ 

0 

0 

0 


0,2 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+ + 


0,1 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+ + 

1 Schwein 
f No. 2 

0,05 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+ + 

0,02 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+ + 

0,01 

+ 

+ 

+ + 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


0,2 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+ + 


0,1 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+ + 

Schwein 
' No. 3 

0,05 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+ + 

0,02 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

0,01 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

++ 

+ + 

+ 


0,2 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+ + 


0,1 

0,05 

0,02 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+ + 

1 Schwein 
f No. 4 

+ + + 
+ + + 

+ + + 
+ + + 

+ + + 
+ + + 

+ + + 
+ + + 

+ + + 
+ + + 

+++ 

+++ 

T + + 
+ + + 

+ + 

+ + 

0,01 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

++ 

+ + 

+ 


0,2 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ ! 

+ + + 

+ + 


0,1 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+ + 

Schwein 

1 No. 5 

0,05 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

0,02 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+4-+ 

+ + 

0,01 

+ 

+ 

+ + 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


0,2 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+++ 

+ + 


0,1 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

H- + + 

+++ 

+ + 

. Schwein 
> No. 6 

0,05 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + , + + + 

+ + + 

+++ 

+ + 

0,02 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + 

0,01 

+ 

+ 

+ + 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


0,2 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

++ + 

+ + 


0,1 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + 


0,05 

4- + 4- 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ 

► Pferd 

0,02 

4-4- + 

+ + 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


0,01 

+ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 



Kontrolle: 0,5 ccm Schweineserum (No. 1—6allein)| nach 2 Stuuden 
0,4 „ Pferdeserum allein > keine Agglu- 

_ 0,4 „ inakt. Rinderserum allein J filiation 


1) Zahlreiche andere Versuche mit gleichem Ergebnis. 
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anbelangt, so vermute ich teils in betreff der kleineren Mengen, 
dafi sie von der mit diesen sehr herabgeminderten Reaktions- 
geschwindigkeit herrdhren, teils scheint mir in betreff der 
groBen Dosen die M5glichkeit eines Eingriffes restierender 
Normalagglutinine nicht ausgeschlossen. Totale Entfernung 
normaler AntikOrper ist, wie bekannt, sehr schwierig, oft un- 
mSglich, daher mag die wahrgenommene Agglutination das 
Resultat des Zusammenwirkens zwei verschiedener Prozesse 
sein. Die Reaktionsgeschwindigkeit ist jedoch, wie sich aus 
den Versuchen ergibt, von den verwendeten Mengen sehr 
abhftngig, bisweilen auch der Konglutinintiter von der Art 
des Komplementes. Im Versuch 9 ist z. B. der Konglutinin¬ 
titer mit Schweineserum 5-fach grOBer als mit Menschen- 
und Meerschweinchenserum, ohne daB sich aus den Ver- 
hfiltnissen der Kontrolle eine Erklfirung ergibt. In anderen 
Versuchen ist kein Oder ein nur geringer Unterschied ge- 
wesen. 

Als Komplemente sind Sera von Pferd, Schwein, Meer- 
schweinchen, Mensch, Schaf und Kaninchen verwendet. 

Versuch 11. Schweineserum, mit Hammelblut vorbehandelt. Tem- 
peratur 37°. 


Inakt. 

Rinder¬ 

serum 



Schweineserum in 

ccm 



0,05 1 

0,02 

0,01 

0,005 

0,002 

0,001 

0,0005 

0,0002 

0,2 ccm 

l 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + ' 

+ + + 

+++ 

+ + + 

0 

0,1 „ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

0 

0 

0,05 „ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

0 

0 

0,02 „ 

+ + + 

+ + 

+ + 

0 

0 

0 

0 

0 

0,01 „ 

+ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Kontrolle: 0,2 ccm inakt. Rinderserum allein 1 nach 2 Stunden 
0,5 „ Schweineserum allein / keine Agglutination 

Weil die Reaktionsgeschwindigkeit mit grSBeren Kon- 
glutininmengen eine grOBere ist, babe ich mit 0,2 ccm Rinder¬ 
serum eine grOBere Anzahl Komplemente austitriert, die 
Resultate dieser Versuche sind in der beigefiigten Tabelle 
angegeben, wie auch der im selben Volumen bestimmte 
hftmolytische Titer (fiir dieselbe Blutmenge im selben Vo¬ 
lumen). 
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Meerechweinchen 

Schwein 

Pferd 

Mensch 

Ham. 

Kongl.- 

Ham. 

Kongl.- 

Kongl.- 

Kongl.- 

Ham. 

Kongl.- 

Titer 

Titer 

Titer 

Titer 

Titer 

Titer 

Titer 

Titer 

0,01 

0,001 

0,07 

0,007 

0,005 

0,005 

0,1 

0,003 

0,01 

0,002 

0,1 

0,002 

0,007 

0,003 

0,13 

0,01 

0,013 

0,002 

0,07 

0,005 

0.003 

0,003 

0,1 

0,01 

0,01 

0,005 

0,07 

0,005 

0,002 

0,005 

0,13 

0,002 

0,02 

0,007 

0,08 

0,003 

0,002 

0,002 

0,13 

0,005 

0,01 

0,003 

0,07 

0,005 

0,005 

[0,051 

0,1 

0,007 

0,01 

0,005 

0,07 

0,002 

0,003 

0,005 

0,1 

0,007 

0,01 

0,005 

0,1 

0,003 

0,003 

0,002 

0,1 

0,005 

0,013 

0,002 

0,05 

0,003 

0,003 

0,003 



0,008 

>0,05 

0,3 

0,1 

0,005 

0,003 

Kaninchen 

0,01 

0,007 

0,08 

0,002 

0,005 

0,003 

Ham. 

Kongl.- 

. 

[>0,05] 


[0,21 

0,003 

0,007 

Titer 

Titer 

0,01 

>0,05 

0,5 

0,065 


0,005 

0,1 

0,02 



# 

[0,051 


0,003 

0,1 

0.07 

0,013 

0,002 

0,2 

0,002 


0,003 

0,1 

0,05 

0,013 

0,0005 


[0,051 


0,002 

0,12 

0,06 

0,013 

0,003 

0,1 

0,002 


0,005 



0,01 

0,003 


[0,051 


0,003 

Schaf 



0,13 

0,002 


0,003 

Kongl 

.-Titer 



• 1 

[0,05] 


0,005 

0,02 

0,02 



0,16 

0,002 


0,005 

0,02 

0,02 



0,1 

0,001 


0,007 

[0,11 

0,02 



0,1 i 

0,003 


0,003 

o,o2 




0,2 | 

0,005 


0,005 

1 ! 

0,015 



Die in [] angegebenen Ziffern gelten fiir Titrierung des obenstehenden 
Kompiementes mit alterem Rinderserum. Fiir Pferde- und Schafaerum ist 
der hamolytische Titer grofier als 1,0 ccm gewesen. 


Wie hieraus erhellt, sind die Konglutinationswerte der 
Komplemente etwas mehr-verschieden als die h&molytischen, 
besonders gilt dies fiir das Meerschweinchenserum, dessen 
h&molytischer Komplementwert den Erfahrtmgen im hiesigen 
Institute nach recht konstant ist 1 )- In der Konglutinations- 
reaktion finden sich dagegen groBe Variationen ohne jeden 
Zusamraenhang mit den h&molytischen Werten. (Eintritt von 
Hftmolyse verhindert, Muir und Browning [1. c.], die Kon- 
glutination nicht.) Uebrigens ergibt sich schon aus den ersten 
Versuchen von Muir und Browning, daB von irgendeinem 
Parallelismus keine Rede sein kann, weil Pferdeserum (jeden- 
falls in dieser Kombination) ein sehr schlechtes h&molytisches 
Eomplement ist, dagegen in der Konglutinationsreaktion sehr 


1 ) Thomsen, Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig., Bd. 7, 1910, p. SS9; 
Boa8, Wassermanns Reaktion, Berlin. 
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gnt als Komplement wirkt. Sowohl Pferde- als Schweineserum 
bieten weit weniger Variationen dar und sind wegen ihres 
geringeren h&molytischen VermOgens fGr Konglutinations- 
versuche besonders zu empfehlen. 

Bei der Austitrierung der Komplemente ist altes Rinder- 
serum ganz unbrauchbar, weil die damit gewonnenen Ergebnisse 
nicht zu verwerten sind. Eines Tages, als ich ein 4 Tage altes 
teils bei 4-16° teils bei ca. 18° aufbewahrtes Rinderserum 
verwendete, ergab es sich, daB alle damit untersuchten Kom¬ 
plemente einen sehr niedrigen Titer erhielten, 25- bis 40mal 
kleiner als der gleich am selben Tage mit einem anderen 
frischen Rinderserum bestimmte. Durch Kontratitrierung des 
alten Rinderserums mit groBen Komplementmengen ergab es 
sich weiter, daB der Ausfall der Komplementtitrierung nicht 
von einem Mindergehalt an Konglutinin herriihrte, denn das 
alte und das neue Rinderserum hatten beide denselben Titer, 
sondern anders bedingt sein mufite. Seit der Zeit habe ich 
dfters dasselbe Ph&nomen bei alten Rinderseren konstatieren 
kbnnen. 

VerBUch 12. Gewohnliche Technik. 2 Rinderseren, das eine frisch, 
das andere 4 Tage alt. Dieselben Eomplementseren wie im Versuch 11. 
Kontrolle da. 


Kom¬ 

plement- 

menge 

lnakt. 
Rinder¬ 
serum < 

Schweineserum 

Pferde¬ 

serum 

No. 1 

No. 2 

No. 3 

No. 4 

No. 5 

No. 6 

0,2 


+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

0,1 

"S 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

0,05 

'u 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

0,02 


+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

0,01 

a 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

0,005 

s 

+ + + 

+ + + 

’+ + + 

+ + + 

+ + + 

++ + 

+++ 

0,002 


+ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+++ 

0,001 

o 

0 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

++ 

++ 

0,2 

-4-3 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+++ 

0,1 

•a 

+ + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+++ 

0,05 

a 

o 

+ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+++ 

0,02 

o 

0 

+ 

+ + 

+ 

0 

++ 

++ 

0,01 


0 

0 

+ 

0 

0 

+ 

+ 


Konglutinintiter Rinderserum, alt 1 a rv> „„ 

(mit 0,05 ccm Pferdeserum bestimmt) „ frisch j u ’ m 


Weil die Rinderseren bei der Ankunft nicht immer frisch 
sind, habe ich sie immer sogleich mit einem Schweineserum 
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austitriert. Der Konglutiningehalt der Rinderseren mag etwas 
verschieden sein, der Titer ist in den von mir benutzten etwa 
30 Seren mit der angegebenen Technik in der Regel zwischen 
0,01 und 0,02 ccm gewesen, jedoch ein wenig verschieden 
gem&G der Art des verwendeten Komplementes. 

In mehreren Versuchen habe ich auch die komplettierende 
Fahigkeit des Schafserums untersucht; hierzu wendet man am 
besten sensibilisiertes und gewaschenes Blut an. Der Kom- 
plementgehalt ist recht klein, wie im Versuch 13 ist der Titer 
gewbhnlich etwa 0,02 ccm. In groGeren Men gen ruft Schaf- 
serum, wie auch S tr en g *) festgestellt hat, allein Konglutination 
hervor. Als Konglutinin wirkt Schafserum bedeutend schlechter 
als Rinderserum, teils muG man groGere Megen von Schaf¬ 
serum als von Rinderserum verwenden (in der Regel ist 0,1 
bis 0,2 ccm notwendig), teils erh&lt man durch Titrierung mit 
Schafserum erheblich niedrigere Komplementtiters. Mehrmals 
ist eine Aktivierung des inaktivierten Schafserums ttberhaupt 
unmoglich gewesen. 


Versuch 13. Gewohnliche Technik, das Blut ist jedoch 1 Stunde 
bei 37° sensibilisiert, dann 2mal gewaschen. 


Inakt. 

Rinder¬ 

serum 

Konglutination nach 2 Std. 

Inakt. 

Schaf¬ 

serum 

Kongl. 

nach 2 Std. 

Akt 

0,2 

ives Sc 

0,1 

hafserum in ccm 

0,05 | 0,02 0,01 

allein 

-f Schweine- 
serum 
0,05 ccm 

0,2 ccm 

-T + + 

+++ 

+ + + 

+++ 

0 

0,5 ccm 

0 

+ + + 

0,1 „ 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+++ 

0 

0,3 ,, 

0 

+ + + 

0,05 „ 

+ + + 

+ + + : + + + 

+++ 

0 

0,2 „ 

0 

+ + + 

0,02 „ 

H” + + 

+++ 

+ + 

+ + 

0 

o.i „ 

0 

+ + 

o.oi „ 

! + + + 

+++ 

0 

0 

0 

0,07 „ 

0 

+ 

0 

+ + + 

++ 

0 

0 

0 





Weil die Konglutination von einer Reaktion zwischen 
Komplement und Konglutinin bedingt ist, liegt die Moglich- 
keit nahe, daG das Lagern einer Mischung von Komplement 
und Rinderserum vor dem Zusatz der sensibilisierten Blut- 
kbrperchen den Erfolg der Reaktion beeinflussen konnte. Es 
ergab sich indessen (Versuch 14), daG das nicht der Fall ist; 
nur wenn eine verdunnte Mischung langere Zeit gestanden, 
war die Reaktionsgeschwindigkeit etwas herabgesetzt, was sich 

1) Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig., Bd. 2, 1909, p. 415. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Versuche fiber Konglutination. 


233 


doch aus der dabei eintretenden Schwachung des Komple- 
mentes wahrscheinlich erklaren lSBt. 

Versuchl4. Gewohnliche Technik. In alien Glasern 0,05 ccm 
Schweineserum und 0,2 ccm inaktiviertes Rindereerum. Sowohl bei glcich- 
zeitigem Zusatz, als auch wenn das Rindereerum '/ 3 Stunde nach dem Komple- 
mente hinzugesetzt wird, totale Konglutination in 15 Min. Rindereerum 
und Schweinekomplement werden unverdiinnt gemischt und dann 1) un- 
verdiinnt, 2) auf 1 ccm verdunnt bei ca. 18" hingestellt. 


Nachdem die 

Totale Konglutination 

Mischungen gestanden 

No. 1 

No. 2 

V, Stunde 

in 15' 

in 15' 

1 

„ 15' 

„ 15' 

2 

„ 15' 

„ 20' 

4 „ 1 

„ 15' 

„ 30' 


W&hrend seit der Beobachtung Ferratas (1. c.) zahl- 
reiche Untersuchungen fiber die Bedeutung der Komplement- 
fraktionen bei der Hfimolyse und der Bakteriolyse unternommen 
waren, fand sich, als ich diese Frage in betreff der Kon- 
glutinationsreaktion vornahm, nur eine Mitteilung von S1 e e s - 
wijk 1 ), daB weder der bei der Dialyse entstandene Nieder- 
schlag noch die darfiber stehende Flfissigkeit es vermochten, 
Konglutination zu ergeben; ob sie vereint dazu imstande wfiren, 
darfiber lfiBt er sich nicht aus. Spater hat Gengou 2 ) einen 
Versuch mit Meerschweinchenserum veroffentlicht, wobei das 
Mittelstfick allein in Vereinigung mit Rinderserum Konglu¬ 
tination hervorrief, das Endstfick hingegen ohne Wirkung war. 
Er schlieBt daraus, daB ffir die Konglutination nicht das ganze 
Komplement, sondern nur der Globulinteil erforderlich sei. 
Diese Folgerung stimmt mit den Ergebnissen meiner Unter¬ 
suchungen, wo in den allermeisten Fallen die Gegenwart 
beider Fraktionen notwendig gewesen, nicht fiberein. Worauf 
dieser Unterschied beruht, muB dahingestellt sein, mit Meer- 
schweinchenglobulin allein habe ich nie Konglutination er- 
halten. Der einzige Unterschied der Technik ist derjenige, 
daB Gengou die Fraktionen durch Dialyse, ich durch Lief- 
manns Methode gewonnen habe. Schweine- und Hammel- 
globuline sind die einzigen der von mir untersuchten Globu- 

1) 1. c. 

2) Zeitschr. f. Immunitiitsf., Orig., Bd. 11, 1911, p. 725. 
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line, die allein als Komplemente wirken konnen. Als Beispiele 
filhre ich hier die folgenden Versuche an. 

Verauch 15. MeersehweinchenBerum (hiimolytischer Titer 0,01 ccm, 
Konglutinationstiter 0,002 ccm) in der Verdiinnung */ 10 gespalten mit CO t , 
M */i gelost'). 

E allein M allein 

Hamolyse. Titer (M + E aa) 0,01 ccm 0,1 ccm 50 0,2 ccm 0 

0,05 „ 20 0,1 „ 0 

0,02 „ 0 

Konglutination. Allein wirken weder E noch M in Meugen 
von 0,01—0,1 ccm als Komplement. 

Kontrollen. 0,4 ccm Rindereerum 1 nach 4 Stunden bei 37° 

0,2 „ Meerschweinchenserum J kcine Agglutination 


E + M aa 

Kongl. nach 2 Std. 

• 

0,02 ccm 

+ + + 

0,01 „ 

+ + + 

0.007 „ 

+ + + 

0,005 „ 

+ + + 

0,003 „ 

+ + + 

0,002 ., 

+ + + 

0,001 „ 

0 


Versuchl6. Pferdeserum (hiimolytischer Titer > 1,0 ccm, Kon¬ 
glutinationstiter 0,003 oem) mit CO, in Verdiinnung */ s gespalten, M */t 
gelost Weder E noch M vermogen in Mengen bis 0,1 ccm als Komple¬ 
ment zu wirken. 

Kontrollen. 0,5 ccm Rinderserum 1 nach 2 Stunden bei 37® 

0,2 „ Pferdeserum j keine Agglutination 


E + M ua 

Kongl. nach 2 Std. 

0,05 ccm 

+ + + 

0,03 „ 

+ + + 

0,02 „ 

+ + + 

0,01 „ 

+ + + 

0,007 „ 

+ + + 

0,005 „ 

+ 4- + 

0,003 „ 

0 J ) 


Ver8uch 17. Gewohnliche Technik. Schweineserum (hamolyti- 
echer Titer 0,05 ccm, Konglutinationstiter 0,003 ccm) mit CO, in Ver- 
diinnung x / 6 gespalten, M x / t gelost. 

Hamolyse: Titer (M + E aa) 0,1 ccm 0,2 ccm M 0 

0,1 „ E 0 

Konglutination: E allein keine Konglutination. 

1) Erkliirung siehe diese Zeitschr., Bd. 25, p. 47. 

2) Zaklreiche Versuche mit gleichem Ergebnis. 
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Konglutination nach 2 Stunden 


M 

E + M aa 


0,1 ccm 

+ + + 

0,03 ccm 

+ + + 

0,07 

V 

+ + + 

0,02 „ 

+ + + 

0,05 

>1 

+ + + 

0,01 „ 

+ + + 

0,03 

91 

+ + + 

0,007 „ 

+ + + 

0,02 

99 

+ + 

0,005 „ 

+ + + 

0,01 

91 

+ 

0,003 „ 

+ + + 




0,002 „ 

+ 




0,001 „ 

0‘) 


Kontrollen: 0,4 ccm Rindereerum 1 allein nach 4 Stdn. bei 37° 

0,5 „ SchweineserumJ keine Agglutination 

Versuchl8. Gewohnliche Technik. Hammelserum (1,0ccm: H&mo- 
lyse 30, Konglutinationstiter 0,02 ccm) mit CO, in Verdunnung l / 8 ge* 
epalten, M 1 / i gelost 

Kontrollen: 0,4 ccm Rindereerum ) allein 

0,07 „ Hammelaerum > nach 2 Stdn. bei 37® 

0,1 „ „ EJ keine Agglutination 


Konglutination nach 2 Stunden 


M 


E + M aa 


0,2 ccm 

l 

+ + 

0,1 ccm 

+ + + 

0,1 „ 

+ 

0,07 „ 

+ + + 

0,07 „ 

0 

0,05 „ 

+ + + 

0,05 „ 

0 

0,03 „ 

0,02 „ 

0,01 „ 

+ + + 

+ + + 

+ 1 ) 


Das Ergebnis wiederholter Versuche ist immer dasselbe 
wrie in diesem Versuche gewesen. Meerschweinchen- 
globuline haben nie die Ffihigkeit gehabt, allein 
Konglutination hervorzurufen, dagegen habe ich 
oinige Male beobachtet, dafi Pferdealbumine allein Konglu¬ 
tination geben konnen (siehe Versuch 24). Schweine- 
globuline dagegen sind immer ffihig gewesen, in 
grdBeren Mengen als Komplement zu wirken; 
dieses Vermdgen variiert ziemlich bedeutend, durchschnittlich 
ist die Menge Globulin, die noch allein als Komplement zu 
wirken vermag, lOmal grOfier als der Komplementtiter, d. h. 
der Zusatz von Albumin vergrOBert den Titer lOmal; das 
VermOgen ist von der Verddnnung, in der die Globuline 
niedergeschlagen werden, abh&ngig, indem es in den Globu- 

1) Zahlreiche Versuche mit gleichem Ergebnis. 

Zettschr. f. ImmonltMUfortchang. Orig. Bd. XXV. 16 
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linen, die aus starker verdiinntem Serum niedergeschlagen, 
groBer ist (Versuch 19). 

Versuch 19. Gewohnliche Technik. Schweineserum (hamolyti- 
scher Titer 0,08 ccm, Konglutinationstiter 0,003 ccm) mit CO, in Ver- 
diinnung 1) 1 / i , 2) 1 / i0 , 3) '/ so gespalten; M '/, gelost. In Mengen bia 
0,1 ccm geben weder E noch M Eigenhamolyse. E vermag auch nicht 
als Komplement zu wirken. 


M 

Konglutination nach 1 Std. 

E + M 
an 

Konglutination nach 1 Std. 

M No. 1 

<M 

o 

s 

M No. 3 

M No. 1 

MNo.2 

M No. 3 

0,07 ccm 

+ + + 

+++ 

+ + + 

0,05 ccm 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

0,05 „ 

+ + + 

+++ 

+ + + 

0,03 „ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

0,03 „ 

+ + + 

+++ 

+ + + 

0,02 „ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

0,02 „ 

+ + 

+++ 

+ + + 

0,01 „ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

0,01 „ 

+ 

+ 4" 

+ + + 

0,007 „ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

0.007 „ 

0 

+ 

+ 

,0,005 „ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

0,005 „ 

0 

0 

0 

;0,003 ., 

+ + + 

+ + + 

+ + + 





0.002 „ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 





[0,001 „ 

0 

0 

0 


Die Reaktivierung der gespaltenen Komplemente ist durch* 
g&ngig gut gelungen, ofters mit Erreichung des urspriinglichen 
Titers. Zufallig hat es sich auch eines Tages erwiesen, daB 
sich in der Konglutination ein dem in derH&mo- 
lyse als Brands Modifikation beschriebenen ganz 
entsprechendes Phanomen findet: die Reaktivierung 
von Meerschweinchenfraktionen war, solange ich die Frak- 
tionen zu gleicher Zeit hinzusetzte, vollig unmoglich, dagegen 
trat die Kon glutination ein, als ich das Globulin erst eine halbe 
Stunde bei 37° binden lieB und dann erst das Albumin und 
Konglutinin hinzusetzte. Es handelt sich gewiB auch um die 
namliche Umbildung, weil ich in der Konglutinationsreaktion 
eine Hemmung nie beobachtet habe, wenn eine solche nicht 
zugleich in hamolytischen Versuchen nachgewiesen werden 
kounte. Mit Meerschweinchenglobulinen ergibt sich dieser 
Verlauf wesentlich, wenn sie in geringer VerdQnnung, nicht 
aber, wenn sie in stiirkerer Verdunnung niedergeschlagen 
worden sind (Versuch 20). Der namliche Verlauf ergibt sich 
ferner bei Anwendung von Fraktionen von Menschen- und 
Kaninchenserum wie auch bei hamolytischen Versuchen und 
tritt mit diesen Globulinen schon bei der ersten Untersuchung 
gleich nach der Losung ein (Versuch 21). Die Reaktivierung 
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■uragebildeter Globuline lafit sich mit weit besserem Erfolge 
erzeugen, wenn das Rinderserum zuerst zu gleicher Zeit mit 
der Albuminfraktion hinzugesetzt wird. Wie bei Hamolyse- 
versuchen erfordert Menschenglobulin eine l&ngere Bindung 
als Meerschweinchenglobulin. Aus Kaninchenserum sind die 
in Verdiinnung Vs gewonnenen Fraktionen 5fters ganz un- 
wirksam, nur haben die Albumine bisweilen allein Komple- 
mentwirkung, die in Verdiinnung Vio gewonnenen Fraktionen 
ergeben Shnliche Verh&ltnisse wie bei hSmolytischen Ver- 
suchen. 


Versuch 20. Meerschweinchenserum (hamolytischer Titer 0,01 ccm 
Konglutioationstiter 0,002 ccm) mit CO, gespalten in der Verdiinnung 
a) 1 / 5 b) Vio. M wird 7, gelost. Nur E von a) wird benutzt. 


Hamolyse: Titer (aa M + E) 0,01 ccm. 


E allein 


M allein 


0,1 ccm 50 0,2 ccm 1 n 

0,05 „ 20 0,1 „ ( U 

0,02 „ 0 


Konglutination: Weder E noch M vermbgen allein als Komple- 
ment zu wirken. 

M a Mb 


M + E aa 

Kongl. nach 30' 

60' 120' 

30' 

60' 120 

0,02 ccm 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

0,01 „ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

0,007 „ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

0,005 „ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

0,003 „ 

+ + 

+ + + 

+ + 

+ + + 

0,002 „ 

+ 

+ + + 

+ 

+ + + 

0,001 „ 

0 

0 

0 

0 


Die M-Losungen werden dann 2 Stunden bei 37° hingestellt. 


Hamolyse: 

E gleich 

E nach 7» Std. 

E + M aa 

M a 

M b 

M a Mb 

0,05 ccm 

0 

100 

100 100 

0,03 „ 

0 

100 

100 100 

0.02 „ 

0 

100 

70 100 

0,01 „ 

0 

100 

50 100 

Konglutination 

: M b dasselbe Resultat wie oben. 


E + M a aa 

0,02 ccm 
0,01 
0,007 
0,005 
0,003 
0,002 


E gleich 
nach 120' 


0 


E und Rinderserum 
7, Std. nach M 
nach 60' 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ 

0 

16* 
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Versuch 21. Menschenserum (Nabelschnurserum; hamolytischer 
Titer 0,1 ccrn, Konglutinationstiter 0,01 ccm) mit CO, in der Verdunnung 
1 / 6 gespalten. Weder E noch M vermogen allein als Komplement zu wirken. 


Hamolyse: 0,1 ccm E + 


Konglutination: 

E + M aa E gleich 


0,07 ccm 
0,05 „ 
0,03 „ 


0,02 

0,01 


1? 


-+ + -+ 

+ 

0 


M aa E gleich 0 

E 1 Std. nach M 70 


E u. Rindereerum 
l /, Std. nach M 

+ + + 

+ 

0 


E u. Rindereerum 
1 Std. nach M 

-+-+ + 

. + + + 

-+ + -+ 

+ + + 

0 


Kaninchenserum (hiimolytischer Titer 0,1 ccm, Konglutinations¬ 
titer 0,07 ccm). In der Verdunnung V s mit CO, gespalten. 

Weder E noch M allein noch beide zusammen vermogen als Kom¬ 
plement zu wirken, E gleich oder 1 Std. nach M hinzugesetzt. 

In der Verdiinnung l / l0 gespalten. 

Allein vermogen weder M noch E als Komplement zu wirken, zu¬ 
sammen geben sie auch nicht Hamolyse und Konglutination, wenn E gleich 
hinzugesetzt wird, dagegen wohl, wenn E 1 Stunde nach M hinzugesetzt 
wird, und zwar geben dann 0,08 ccm E + M aa noch totale Konglutination. 


Wie nach dem Erfolg fruiterer Versuche zu erwarten 
war, gab die Austitrierung der Fraktionen in wechselnden 
Mengen ein verschiedenes Resultat mit Bezug auf die Art 
des verwendeten Serums. Mit Pferde- und Meer- 
schweinchenserum ist der Titer der einen Frak- 
tion (wobei hier wie sonst flberall die geringste Menge, die 
unter den gegebenen Bedingungen fiir totale Konglutination 
hinreickt, zu verstehen ist), wenn die Spaltung den ge- 
wohnlichen Erfolg ergeben, von der anwesenden 
Menge der anderen Fraktion nicht abhangig, d. h. 
die Fraktionen haben einander nicht ersetzen 
konnen. Einen ganz abweichenden Verlauf mag die Aus¬ 
titrierung des Pferdeserums ergeben, wenn die Spaltung unvoll- 
st&ndig ist und die Albuminfraktionen allein konglutination- 
bedingende Fahigkeit behalten haben, wie im Versuch 24. 

Versuch 22. Meerschweinchenserum (hiimolytischer Titer 
0,013 ccm, Konglutinationstiter 0,002 ccm) in der Verdunnung 1 / 10 mit 
CO, gespalten; M */, geldst. Nach der Spaltung hamolytischer Titer 
M -+ E aa 0,015 ccm; Konglutinationstiter 0,002 ccm. Der Hauptvereuch 
nach 1 Stunde bei 37 0 abgelesen *). 


1 ) Zahlreiche Versuche mit gleichem Resultat. 


I 
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+++ 
++ + 
++ + 
+++ 
+ + + 
+++ 
+ + + 
++ + 
++ + 
+ + + 
+ 


+ + + 
++ + 
+ + + 
4-4-+ 
+++ 
+ + + 
++ + 
++ + 
+++ 
++ + 
+ 


+ + + 
+ + + 
++ + > 
+ + + 

( + + + 
+++ 

+++ 
+ + + 
+++ 
+++ 
+ 


+++ 
+ + + 
+ + + 
+ + + 
+ + + 
++ + 
+ + + 
+ + + 
+ + + 
+ + 4*. 
+ 


+ + + 
+ + + 
+ + + 
+ + + 
+ + + 
+ + + 
4- + 4- 
+ + + 
+ + + 
+ 4-+ 
+ 


+++ 
+++ 
+++ 
+++ 
+++ 
+++ 
+++ 
+++ 
+++ 
+ + + 
+ 


+++ 
+++ 
+++ 
+ ++ 
+++ 
+++ 
+ + + 
+++ 
+++ 
+++ 
+ 


+++ 
++4* 
+++ 
+++ 
+++ 
+++ 
+++ 
+++ 
+++ 
+++ 
+ 


+++ 
+++ 
+++ 
+++ 
+++ 
+++ 
+++ 
+++ 
+++ 
+++ 
+ 


+++ ++ 
+++ ++ 
+++ ++ 
+++ + 
+++ + 
+++ + 
+++ + 
+++ + 
+++ + 
+++ o 
0 0 


Versuch 23. Pferdeserum (Konglutinationstiter 0,007 ccm) in 
der Verdiinnung , / l0 mit CO, gespalten, M 1 / 1 gelost. Nach 2 Stunden bei 
37° abgelesen. Der Versuch jede 2 Min., spater jede 5 Min. geschiittelt *). 


E in ccm 


0,1 < 
0,07 
0,05 
0,03 
0,02 
0,01 
0,007 
0,005 
0,003 
0,002 
0 


+ + + 
+ + + 
+ + + 
+ + + 
;++ + 

i++ + 
+ + + 
+++ 
+ + 
o 
o 


0,07 

0,05 

0,03 

0,02 

0,01 

0,007 

0,005 

0,003 

0 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+++ 

+ + 

+ 

0 

0 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + 

+ 

0 

0 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

++ + 

+ 

0 

0 

0 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ 

0 

0 

0 

+ + + 

+ + + 

++4- 

+ + + 

+ + -F 

+ 

0 

0 

0 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+ 

0 

0 

0 

+ + + 

+ + + 

++ + 

+ + + 

-F + + 

+ 

0 

0 

0 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

, + + + 

+ 

0 

0 

0 

+ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

! o 

0 

0 

0 

0 


Versuch24. Pferdeserum (Konglutinationstiter 0,002 ccm) in der 
Verdiinnung l / B mit CO, gespalten, M 1 / i gelost. Allein gibt M in Mengen 
bis 0,1 ccm keine Konglutination, E jedoch totale Konglutination in Mengen 
bis 0,02 ccm. Der Versuch nach 2 Stunden bei 37° abgelesen. 


M 

E in ccm 

0,1 

0,07 0,05 0,03 0,02 0,01 1 0,007 

0,005 

0,1 ccm 

+ + + 

+ + | 0 0 0 0 0 

0 

0,05 


+ + + 

+ + + , + + + ++ + 0 0 

0 

0,02 


+ + + 

+ + + ! + + + + + + + + + + + + + + + 

+ 

0,01 


+ + + 

+ + + ! + + + + + + + + ++ + + + + + 

+ 

0,005 


+ + + 

+ + + + + + + + ++ + + I + + + I + + + 

+ 

0,002 

97 

+ + + 

+ + + + + + , + + + + + + I + + + + + + 

+ 

0,001 

97 

+4-4- 

+ + + + + ++ + ++ + + ! ++ + 

0 

0,0005 

77 

+ + + : 

+ + ++ + + + + ++ + + ++ + 

0 

0 

99 

+ + ++ + + , + + + , + + ++ + + ;++ + 

0 


Grofiere M-Mengen haben hier hemmende Wirkung. 
1 ) Zahlreiche Versuehe mit gleiehem Kesultat. 
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Die Fraktionen des Schweineserums ergeben, weil hier 
das Globulin allein Konglutination bedingt, ein etwas ver- 
schiedenes Verh&ltnis. Erstens ist ja der Albuminteil iiber- 
haupt entbehrlich, wenn hinreichende Globulinmengen be- 
nutzt werden, aber auch Globulinmengen, die nicht allein to- 
tale Konglutination ergeben konnen, sich jedoch der fflr diesen 
Zweck notigen Gr8Be n&hern, sind dazu imstande mit einem 
Zusatz von Albuminmengen, die kleiner als der Titer sind. 
Insofern dagegen Albuminmengen, groBer als der Titer, ver- 
wendet werden, ist der Globulintiter von der Menge des Al¬ 
bumins unabhangig. Hier 1 aBt sich also Albumin 
durch Globulin ersetzen, nicht aber umgekehrt. 

Versuch 25. Schweineserum (mit Hammelblut behandelt; Hii- 
molysetitcr 0,07 com; Konglutinationstiter 0,002 ccm) in der Verdiinnung 
'/ 5 mit C0 9 gespalten, M */& gelost. 

M allein E allein 

0,01 ccm + + + 0,1 ccm 1 

0,007 „ + + 0.05 „ \ 0 

0,005 „ + 0,01 „ J 

Titer (aa E + M) 0,02 ccm J ). 

Konglutination nach 1 Stunde bci 37°. 

E in ccm 

005 | 0,03 I 0,02 | 0,01 i 0,007 ; 0,005 | 0,003 j 0,002 

0,02 ccm + + + I + + + + + + i + + + | + + + + + + ! + + + + + + 

0,01 „ + ++!+ + + + + ++ ++!+++ +++!+-i-+;+++ 

0,007 „ + + + ! + + + + + + + + + : + + ++ + ++ + + + + + 

0,005 „ + + + + + + , + + + [ + + + 1 + + + ! + + + ! + + + , + + + 

0,003 „ -|- + -|-; + + +l + 4- + 1 + + + l + + + ! + + + ' + + + i + + + 

0,002 „ + + + + + + + + + + + + + + + : + + + + + + + + + 

0,001 „ ++ ++ ++ ++ ++ ++ + + 

0,0007 ,,+ + + + + + 0 0 

Albumin und Globulin verschiedener Seren lassen sich 
gegenseitig aktivieren, jedenfalls in den von mir untersuchten 
Kombinationen (Pferde-, Meerschweinchen-, Schweine-, Men- 
schen-Fraktionen). In alien Versuchen ist die Reaktion am 
schnellsten verlaufen, wenn Schweinefraktionen verwendet 
wurden. 

Versuch 26. Pferde- und Schweineserum mit C0 2 in der Ver- 
diinnung , / I0 gespalten, M '/» gelost. Die verwendeten Mengen geben allein 
nicht Konglutination. 

1 ) Mehrere andere Versuche crzeugen im groBen und ganzen dasselbe 
Resultat. 



0,001 0,0007 0,0005 

+ + + + + + ' + + + 
+ + + + + ++ + + 
++ ++i++ 

0 0 0 
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Pferde- 

M 

0,02 

Pferde- 

£ 

0,02 

Schwein e- 
E 

Schweine- 

M 

0,02 

Pferde- 

E 

0,02 

Schweine- 

E 

0,05 ccra 

+ + + 

+ + + 

0,02 ccra 

+ + + 

+ + + 

0,03 „ 

+ + + 

+ + + 

0,01 „ 

+ + + 

+ + + 

0,02 „ 

+ + + 

+ + + 

0,007 „ 

+ + + 

+ + + 

0,01 „ 

+ + + 

+ + + 

0,005 „ 

+ + + 

+ + + 

0,007 „ 

+ + + 

+ + + 

0,003 „ 

+ + + 

+ + + 

0,005 „ 

+ 

+ + 

0,002 „ 

+ + -F 

+ + + 

0,003 „ 

0 

0 

0,001 „ 

0 

+ + 

0 „ 

° 

0 

0 „ 

0 

0 


Da die Konglutination von der Anwesenheit des Kom- 
plements abhangig ist, h&tte Serum nach der Inaktivierung 
nicht wirken sollen; solches ist auch nicht der Fall gewesen, 
nach einem Vj'Stitadigen Erhitzen auf 56° sind Sera von 
Schwein, Pferd, Kaninchen und Meerschweinchen eben in 
Dosen, welche 100 — 200mal grofier als die fQr die aktiven 
Sera bestimmten Titer sind, immer unwirksam gewesen. In 
solchen inaktivierten Seren habe ich auch keine Mittelstlick- 
Funktion nachweisen kbnnen. Ebensowenig sind die isolierten 
Komponenten thermoresistent, sondern haben immer durch 
ein V 2 -stundiges Erhitzen auf 56° jede Fahigkeit, in der HSmo- 
lyse als auch in der Konglutination zu wirken, verloren; und 
und zwar wird die Endstiick-Funktion bedeutend schneller 
als die Mittelstuck-Funktion zerstort. Wie die beigefiigten 
Versuche zeigen, geben hamolytische und Konglutinations- 
versuche ganz iibereinstimmende Resultate- in betreff des 
Verlaufes der Zerstorung. 

Ver8uch27 1 ). Gewohnliche Technik. Der Versuch jede 5 Minuten 
geschiittelt und nach 2 Stunden abgele^en. Pferdesemm im Jenaer Kolb- 
chen im Wasserbade auf 54,9° erhitzt, Probe 0 genommen, wenn die Tem- 


peratur im Serum 

54,9° 

erreicht hat, 4 Minuten nach dera 

Einbringen. 



Titer 

Scrum + 

Serum + 

beram 


Serum allein 

0,02 ccm E 

0,05 ccm M 

nicht erhitzt 

0,01 ccm 

0,01 ccm 

0,01 ccm 

erhitzt 

0' 

0.1 „ 

0.02 „ 

0.1 „ 


2' 

0,2 „ 

0.05 „ 

0,2 „ 

n 

4' 

0,5 „ 

0,1 ,. 

0,5 ,, 


6 ' 1 


0,3 „ | 



10' 1 

> 0,5 „ 

0,5 „ 

> 0,5 » 


20' | 
30' J 


} > 0,5 ” 



1) Vgl. diese Zeitschr., Bd. 25, p. 94. 
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Kontrollen: 0,2 ccm Rindereerum allein} 

0£ „ Pferdeserum „ , keine Konglutination 

0,05 „ „ E „ nach 3 Stunden 

0,05 „ ,i M „ 

Aus der Literatur ergibt sich, daB Blutkdrperchen ge- 
nflgend Komplement, um sich nach dem Zentrifugieren kon- 
glutinieren zu lassen, zu binden vermdgen. Wie sich aus den 
Erfahrungen h&molytischer Versuche erwarten lieB, wird 
Mittelstfick viel leichter als Endstflck gebunden, d. h. die 
Blutkdrperchen werden leicht persensibilisiert, 
aber die erforderliche Endsthck-Menge nur mit 
groBererSch wierigkeit gebunden. Eben bei der An- 
wesenheit grfiBerer Komplementmengen wird nicht viel mehr 
als die fflr totale Konglutination erforderliche Menge gebunden, 
in den nachfolgenden Versuchen sind von zwei Einheiten nicht 
viel mehr als die eine gebunden, und in alien Mischungen, 
welche mehr als zwei Einheiten enthalten, ist nach der Ab¬ 
sorption mehr als eine Einheit flbriggeblieben. 

VerBUch28 1 ). 2 Glaser mit 0,05 ccm Pferdeserum und 0,25 ccm 
5-fach sensibilisierter 5-proz. Hammelblutaufschwemmung stehen 1 Stunde 
bei 37° im Volumen 1,0 ccm. Dann wird zentrifugiert, die Niederochlage 
2mal gewaschen, und in Kocbsalzlbsung aufgeschwemmt und das Vo¬ 
lumen (die Zusatze eingerechnet) auf 1^25 ccm gebracht. 


Konglutination mit 


0,1 cam 

Rindereerum 

0,1 ccm Rinderserum 
0,02 ccm Pferde-E 

nach 


nach 


15' 

+ + 

15' 

+ + + 

30' 

+ + 

30' 

+ + + 

60' 

+ + 

60' 

+ + 4- 


Wie oben, nur 0,01 ccm Pferdeserum 
15' i + 15' + + + 

30* , + 

60* I + 

Versuch 29. Schweineserum (mit Hammelblut behandelt, h&mo¬ 
lytischer Titer 0,07 ccm, Konglutinationstiter 0,005 ccm) wird mit CO, in 
der Verdunnung t / s gespalten, M , / l geldst, gibt in Mengen bis 0,02 ccm 
allein Konglutination, 2 Reihen mit 0,25 ccm 5-fach sensibilisierte 5-proz. 
Hammelblutaufschwemmung mit angegebenen Mengen von M werden im 

1) Zahlreiche Versuche mit gleichem Resultate mit Schweine-, Pferde- 
und Meerechweinchenserum. 


Digitized by Goggle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Versuche fiber Konglutination. 243 


Totalvolumen 0,7 ccm 1 Stunde bei 37° hingestellt, wonach alle Glaser 
zentrifugiert werden. 


Die Niederechlage werden mit den angegcbenen 
Zusatzen und Kochs alzlosung auf 1,25 ccm 
gebracht 

Den abgegossenen Fliissigkeiten werden 
0,25 ccm 5-fach sensibilisiertes 5-proz. Hammel¬ 
blut, die angegcbenen Zusiitze und Kochsalz- 
losung bis 1,25 ccm zugesetzt 

M 

+ 0^ ccm 
Rinderserum 

+ 0,2 ccm Rinderserum 
4- 0,04 ccm Schweine-E 

M 

+ 0,2 ccm 
Rinderserum 

+ 0,2 ccm Rinderserum 
+ 0,04 ccm Schweine-E 

0,1 ccm 
0,07 „ 

0.05 „ 

0.03 „ ■ 

0,02 „ 
0,01 „ 
0,007 „ 
0,005 „ 

0 „ 

nach 1 St. 

[ alle 0 

. 

j nach 15' alle + + + 

0 

0,1 ccm 
0,07 „ 

0,05 „ 

0,03 „ 

0,02 „ 
0,01 „ 
0,007 „ 
0,005 „ 

0 „ 

l nach 1 St. 

| alle 0 

n. 15', 30', 60' 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

0 

0 

0 


Ebenso wie in der H&molyse wird auch in der Kongluti¬ 
nation die Komplementwirkung durch eine erhohte Salz- 
konzentration verhindert, doch wird in solchen konzentrierten 
NaCl-LQsungen MittelstQck gebunden. 

Und ebenfalls ist die Konglutination von der H’-Ionen- 
konzentration des Mediums abhangig, und im groBen und 
ganzen weisen meine Versuche nach, daB zwischen Hamolyse 
und Konglutination in betreff ihres Verhaltens der H'-Ionen- 
konzentration gegenttber gute Uebereinstimmung ist. Versuche 
mit Anwendung einer Technik, welche der von Mich a el is 
und Skwirsky 1 ) bei hamolytischen Versuchen verwendeten 
ganz entspricht, haben erwiesen, daB Konglutination in sauren 
Phosphatmischungen (\ a , $ und bisweilen { nicht eintrifft), von 
Phosphatmengen iiberhaupt gehemmt wird und in Mischungen 
mit Phosphatlosungen l —| am schnellsten verlauft und daB 
die Wirkung der sauren Phosphatmischungen antireaktiv ist, 
d. h. durch Zusetzung der umgekehrt zusainmengesetzten 
Phosphatmischung aufgehoben wird. 

Versuch 30. In alien Glasern 0,25 ccm 5-fach sensibilisiertes 
5-proz. Hammelblut und 0,1 ccm inaktiviertes Rinderserum. Temp. 16°. 
Fortwahrendes Schfitteln. Phosphatmischungen nach Mich a el is und 
Skwirsky. Pferdeserum in der Verdunnung '/ 6 mit CO, gespalten, M l /i 


1) Zeitschr. f. Iminunitiitsf., Orig., Bd. 4, 1910, p. 357. 
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gcloet. Titer 0,005 ccm, nach der Spaltung aa M 4 - E 0,007 ccm. Schweine- 
gerum in der Verdunnung 1 / 6 rait CO, gespalten, M V, geldst. Titer 0,003 ccm, 
nach der Spaltung 0,005 ccm. 


I. Pferdeserum. 0,02 ccm Serum in alien Glasern. 


Phosphat- 

menge 

prim. 

A 

4 

4 

4 




1 

V' 

sek. 




Konglutination 

nach 1 

/, Stunde 



0,8 ccm 


0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,6 „ 


0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,5 „ 


0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0.4 „ 


4-4- 

+4- 

+ + 

+ + + 

+ + 

0 

0 

0 

0 

03 „ 


+++ 

4-4- + 4-4-4- + 4-4- 

+ + + 

0 

0 

0 

0 

0,25 „ 


+++, 

++++ + ++++ 

+++ 

0 

0 

0 

0 




Konglutination nach 

1 Stunde 



0,8 ccm 


0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,6 „ 


+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

0 

0 

0 

0 

0,5 „ 


4-4- 

++ 

+ + 

+ + 

++ 

+ 

0 

0 

0 

0,4 „ 


4-++ 

++++++ 

++++++ 

+ + 

0 

0 

0 

0,3 „ 


+4-+ 

+ + + 

+ + + ! + + + 

+ + + 

+ + + 

0 

0 

0 

0,25 „ 


~f + + 

+ + + I + + + I + + + 

+++ 

+ + + 

+ 

0 

0 


II. Schweineserum. 0,02 ccm Serum in alien Gliiaern. 


Phosphat- 

menge 

prim. 

sek. 

A 

! 

4 

i 

! 

i 


n 

t 

f 

V 



Kongl. n. 










0,5 

ccm 

60' 

+ 

+ + 

4-4-4- 

4-4-4- 

+ 4- 

0 

0 

0 

0 



120' 

++ 

+ + + 

4-4-4- 

4-4-4- 

4-4-4- 

+ 

0 

0 

0 



240' 

++ 

+ + + 

.4-4-4- 

4-4-4- 

+ + 4- 

++ 

0 

0 

0 

0,4 

ccm 

30' 

0 

0 

4- 

4- 1 

1 0 

0 

0 

0 

0 



60' 

+++ 

+ + + 

4-4-4- 

14-4-4- 

4-4- + 

0 

0 

0 

0 



120' 

+ + + 

+ + + 

4-4-4- 

4-4-4- 

4-4- + 

+ + 

0 

0 

0 



240' 

+ + + 

+ + + 

4-4-4- 

4-4-4- 

+ + + 

++ + 

4- 

0 

0 

0,3 

ccm 

15' 

+ 

+ 

4- 

+ + 

0 

0 

0 

0 

0 



45' 

+ + + 

+ + + 

4-4-4- 

,4-4-4- 

4-4- 

4-4- 

0 

0 

0 



60' 

4- + + 

+ + + 

14- 4- 4* 

4-4-4- 

4-4-4- 

4-4- 

4- 

0 

0 



240' 

+ + + 

+ + + 

4-4-4- 

4-4-4- 

4- + 4- 

+ + + 

4- + 

0 

0 

0,25 

ccm 

15' 

+ + 

+ + 

4-4- 

H—F* 4- 

+ 

0 

0 

0 

0 



45' 

+ + + 

+ + + 

4- 4- 4- 

4-4-4- 

+ 4- 

+ + 

0 

0 

0 



60' 

+ + + 

+ + + 

4-4-4- 

4-4-4- 

+ 4- + 

+ 4- 

+ 

0 

0 



120' 

+ + + 

+ + + 

4-4-4- 

4-4-4- 

4-4-4-, 

+ + + 

+ + 

+ 

0 

0,2 

ccm 

15' 

+ + 

+ 4- 

4-4- 

4-4-4- 

+ 

0 

0 

0 

0 



45' 

+ + + 

4-4-4- 

4-4-4- 

4-4-4- 

4-4-4- 

+ 4- 

0 

0 

0 


i 

120' 

+ + + 

4-4-4- 

4-4-4- 

4-4-4- 

+ + + 

+ + 4- 

4-4- 

+ 

0 

0,1 

ccm 

10' 

0 

0 

0 

+ 4- 

0 

0 

0 

0 

0 



15' 

+ + 

4-4- 

4-4- 

+ 4-4- 

+ 4- 

0 

0 

0 

0 



45' 

+ + + 

4-4-4- 

4-4-4- 

4-4--FI 

4-4-4- 

+ + + 

+ + 

4- 

+ 



120' 

+ + + 

4-4-4- 

4-4-4-! 

4- + + i 

4-4-4- 

+ + + 

4-4-4- 

+++ 

+ 4-4- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 

















Versuche iiber Konglutination. 


245 


Schweine¬ 

serum 

Inakt. 

Rinder¬ 

serum 

5 fach sens. 

5-proz. 

Hammel- 

blut 

Phosphat- 

mischung 

¥ 

S<= 

CJ o 

o._ 

'o 

Kongl. na< 

0,25 ccm 
Kochsalz- 
losung 

ch Zusatz von 

0,25 ccm 
Phoephat- 
losung 

0,02 ccm 

0,1 ccm 

0,25 ccm 

0,25 ccm 

l-H 

nach 2 St. 
0 

nach 15' 

+ + + 


4 Reihen mit 

Im Vol. 1 Std. bei 37 °. Dann 
wird zentrifugiert, die Nieder- 
schliige gewaschcn, mit Zu- 
siitzen auf 1,25 ccm gebracht 

Pferde¬ 

serum 

inakt. 

Rinder¬ 

serum 

5fach 

sens. 

5-proz. 

Hbl. 

Phosphat- 

losung 

V 

0.01 ccm 
0,01 „ 
0,01 ., 
0,01 „ 
0.01 „ 
0,01 „ 

0,1 ccm 
0,1 „ 

0,1 „ 

0,1 „ 

0,1 „ 

0,1 „ 

0,25 ccm 
0.25 „ 
0.25 „ 
0.25 „ 
0,25 ., 
;o,25 „ 

0,8 ccm 
0,6 „ 
0,5 ., 

0,4 „ 

0,3 „ 

0,25 „ 


Konglutination mit Zusatz von 
Koch- 0,02 ccm 0,1 ccm * 0,1 ccm 


salz- i Schw.- 
losung Serum 
allein j E 

inakt. j 
Rinder¬ 
serum 

Kinders. 
0,02 ccm 
E 

i 'i !' 

1 n. 1 St. n. 1 St.' 

1 ° 1 ° 

1 n. 1 St. 

• 0 i 

n. 15' 

1 + + + 


Kontrolle: 0,4 ccm Rinderserum 
0,4 „ Pferdeserum 
0,4 „ Schweineserum 


allein 

V 

JJ 


\ nach 2 Stunden 
Ikeine Agglutination 


Weil in diesen Versuchen die H*-Ionenkonzentration nicht 
gemessen war und nicht aus den verwendeten Phosphat- 
mischungen wegen der groBen Serummengen sich berechnen 
lieB, habe ich p H * in einigen Versuchen elektrometrisch ge¬ 
messen. Um in diesen Versuchen hinreichende Men gen von 
Puffer zu haben, sind etwas groBere Mengen von inaktiviertem 
Rinderserum verwendet worden (was ja keine prinzipielle Be- 
deutung hat, siehe oben), dadurch wird auch die Einfuhrung 
eines fremden Faktors entbehrlich. Die VerSnderungen im 
Ph* sind durch HC1 und NaCl hervorgerufen (n/ 10 HC1- und 
NaOH-Losungen hergestellt durch Mischung von gleichen 
Teilen n/ 6 -Losung und 1,8-proz. NaCl-Losung) und die 
Messungen im Hasselbachschen Apparat vorgenommen 
mit fortwShrendem Schiitteln 1 ). (Siehe Versuch 31, p. 246.) 

In zwei anderen v Versuchen ist totale Hemmung der 
Konglutination bei pir 5,25 resp. 9,29, Konglutination + bei 
Ph* 5,57 resp. 9,04, Konglutination -f-f bei ph* 5,69 resp. 
8,89, totale Konglutination bei p H * 5,83 resp. 8,46. 


1) Biochem. Zeitschr., Bd. 49, 1913, p. 451. 
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VersuchSl. Temperatur 18,1—18,7°. 


Inakt. 

Rinder- 

serum 


HC1 

0,9-proz. 

Pferde- 

5-fach 

sens.5-% 

Hbl. 

pir 

Konglutination 

n /io 

NaCl 

serum 

total n. 

n. 4 Std. 

5,0 ccm 

3,0 

ccm 31,5 

ccm 

0,5 

ccm 

10 ccm 




5,0 „ 

2,6 

,, 

31,9 

77 

0,5 

77 

10 „ 

5,00 


0 

5.0 „ 

2,3 

,, 

32,2 

77 

0,5 


10 „ 

5,37 


0 

5,0 ,, 

2,0 

77 

32,5 

77 

0,5 


10 ,. 

5,71 

5,96 


+ + 

5,0 „ 

1,6 

,, 

32,9 

77 

0,5 

77 

10 „ 

3 Std. 

+ + + 

5,0 „ 

1,3 

77 

33,2 

7t 

0,5 


10 „ 

6,29 

2 „ 

+ + + 

5,0 „ 

1,0 

77 

33,5 


0,5 


10 „ 

6,45 

i 8 /« „ 

+ + + 

5,0 „ 

0,5 

77 

34,0 

77 

0.5 


10 „ 

6,96 

i‘/« „ 

+ + + 

5,0 „ 

0 


34,5 

77 

0,5 

99 

10 „ 

7,41 

1 

X 77 

+ + + 


Nafik 









5,0 ccm 

0,05 

ccm 

34,45 ccm 

0,5 

ccm 

10 ccm 

7,40 

1 Std. 

+ + + 

5,0 „ 

0,1 


34,4 

77 

0,5 

77 

io „ 

7,37 

1 a 

+ + + 

5,0 „ 

0.2 


34,3 

77 

0,5 

77 

10 „ 

7,40 

1 

+ + + 

5,0 „ 

0,3 

,, 

34,2 

77 

0,5 

77 

10 „ 

7,46 

1 „ 

+ + + 

5,0 „ 

0,35 

,, 

34.15 

77 

0,5 

77 

10 „ 

7.50 

1 a 

+ + + 

5,0 „ 

0,4 

>> 

34,1 

77 

0,5 

77 

10 „ 

7,58 

*U a 

+ + + 

5,0 „ 

0,45 


34,05 

77 

0,5 

77 

10 „ 

7,75 

74 a 

+ + + 

5,0 „ 

0,5 

)y 

34,0 

77 

0,5 


10 „ 

8,03 

17« M 

+ + + 

5,0 „ 

0,6 

», 

33,9 

77 

0,5 


10 „ 

8,33 

3 „ 

+ + + 

5,0 „ 

0,8 

,, 

33,7 

77 

0,5 

77 

10 „ 

8,75 


+ + 

5,0 „ 

1,0 

,, 

33,5 


0,5 

77 

10 „ 

9,09 


+ 

5,0 „ 

1,2 


33,3 

77 

0,5 

77 

10 „ 

9,41 


0 


Konglutination kann danach — mit UeberschuB von Kora- 
plement und Konglutinin — innerhalb einer Zone von unge- 
fahr pir 5,31 bis 9,1 vor sich gehen, jedoch wird die Kon¬ 
glutination nur komplett innerhalb einer etwas engeren Zone 
von p H * etwa 5,8 bis 8,5. Die Konglutination ist in diesen 
Versuchen bei einer Reaktion pn- etwa 7,7 am schnellsten 
verlaufen. Auch auf diesem Gebiete findet sich also gute 
Uebereinstimmung zwischen Konglutination und H&molyse. 


Zusammenfassung. 

Die Geschwindigkeit der Konglutination sowie die der 
Hamolyse wird vergroBert durch Vermehrung der Komple- 
ment- und der Ambozeptormenge sowie auch der Konglutinin- 
menge, durch Verminderung des Volumens, indem die Reaktion 
bei gleichem Volumen mit gleicher Geschwindigkeit verlauft, 
und durch Herabminderung der Blutmenge. 
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Die Konglutination veriauft schneller bei 37° als bei 
16—18° und schneller, wenn die Glaser in steter Bewegung 
gehalten werden. 

Der Ambozeptortiter ist von der verwendeten Menge 
Komplement und Konglutinin unabhangig. 

Der Komplementtiter ist jedenfalls wesentlich von der 
Menge des Konglutinins unabhangig und umgekehrt der Kon- 
glutinintiter von der Komplementmenge unabhangig. Die ver- 
schiedenen Seren haben einen sehr verschiedenen Wert als 
Komplemente ohne Zusammenhang mit ihrer hamolytischen 
Fahigkeit in demselben Systeme. Fiir die Konglutination ist 
sowohl Albumin- als Globulinteil erforderlich, und in der 
Regel kann keine der Fraktionen allein die Konglutination 
bewirken. Fraktionen verschiedener Seren konnen einander 
gegenseitig ersetzen. 

Schweineglobuline rufen allein Konglutination hervor, 
und diese Fahigkeit ist urn so grofier, je groBer die Verdiinnung 
ist, in welcher die Globuline niedergeschlagen sind. 

Globuline mit der Brandschen Modifikation konnen, so 
wie in hamolytischen Versuchen bei gleichzeitigem Zusatz 
nicht wirken, sondern nur wenn das Albumin spater hinzu- 
gesetzt wird; die Reaktivierung modifizierter Globuline ergibt 
sich am besten, wenn auch das Rinderserum spater hinzu- 
gesetzt wird. 

Sensibilisierte Blutkorperchen konnen wohl hinreichendes 
Komplement binden, um sich konglutinieren zu lassen, dock 
wird die Globulinfunktion viel leichter als die Albuminfunktion 
gebunden. 

Die Reaktion findet in hoheren Konzentrationen von NaCl 
nicht statt, doch wird die Globulinfunktion gebunden. Die 
Konglutination findet nur innerhalb einer Zone zwischen pu- 
5,31 bis 9,1 statt und wird nur innerhalb etwas engerer 
Grenzen p H * 5,8 bis 8,5 komplett. Die von sauren Phosphat- 
mischungen hervorgerufene Hemmung ist nur antireaktiv und 
wird durch Neutralisation aufgehoben; die Ursache ist die 
. fehlende Wirkung des Albuminteiles, die Globulinfunktion da- 
gegen wird gebunden. 

Das Optimum liegt bei p H * etwa 7,5 bis 7,7. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Hygienischen Institute der Deutschen Uuiversit&t Prag.] 

Choleragift und antitoxischc Zellwlrkungen. 

Von Oberatabsarzt Professor Dr. Oskar Bail. 

(Eingegangen bei der Kedaktion am 17. Marz 1916.) 

Die Frage nach der Natur des Choleragiftes und, daraus 
unmittelbar abgeleitet, Versuche zur Herstellung eines anti- 
toxischen Serums haben bereits viele Forscher beschaftigt. 
Die Berechtigung dieser Untersuchungen ergibt sich aus der 
bloBen Beobachtung des menschlichen Choleraanfalls, welche 
keinen Zweifel fiber die Anwesenheit eines starken Giftes auf- 
kommen lafit. Ob dasselbe als streng an die Vibrionenleiber 
gebunden zu betrachten sei, oder ob daneben auch eine wirk- 
liche Ausscheidung von Gift beim Lebensprozesse der Vibrionen 
erfolgt, ist noch strittig, und die ansehnliche Literatur fiber 
diesen Gegenstand findet sich mehrfach zusammengestellt. 
Tatsache ist jedenfalls, daB man jederzeit den Nachweis der 
Giftigkeit der Vibrionenleiber ftihren und aus solchen giftige 
Losungen gewinnen kann, welche im Meerschweinchenversuche 
die gleichen Erscheinungen wie eine gesetzte Cholerainfektion 
hervorrufen. Wenn es andererseits ebenso sicher ist, daB man 
auch in Flfissigkeiten, welche zur Zucht von Vibrionen ge- 
dient haben, gleiche Giftstoffe auffinden kann, so fallt die Ent- 
scheidung schwer, ob hier echte, ausgeschiedene Gifte oder 
auch nur Auslaugungen von Bakterienleibern vorliegen. Eine 
Entscheidung auf dem Wege der Immunisierung zu treffen, 
ist nicht gelungen. Denn wenn Kraus und seine Schfller 
ohne Zweifel mit Kulturgiften Antitoxine hergestellt haben, 
so ist doch auch mit Vibrionenausztigen ein gewisser Grad 
von antitoxischer Serumwirkung zu erreichen gewesen (Mac 
Fadyan, Hahn, Carri&re und Tom ark in), und alle 
diese Seren muB man als recht schwach bezeichnen, sie 
konnen mit echt antitoxischen Seren, wie sie von Tetanus- 
oder Diphtheriegiften geliefert werden, den Vergleich nicht 
aushalten. So ergeben alle diese Versuche nur die Tatsache, 
daB gegen die Giftstoffe des Choleravibrio, mbgen sie nun 
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reine Endotoxine sein oder den echten Toxinen sich nahern, 
eine Immunit&t aktiv wie passiv nur sehr schwer und unvoll- 
kommen zu erreichen ist. 

Dem steht die aufierordentliche Leichtigkeit gegenflber, 
mit welcher alle diese „Gifte“, Shnlich wie Vibrionenleiber 
selbst, znr Bildung von Agglutininen, Bakteriolysinen usw. 
Veranlassung geben. DaB aber diesen eine Wirkung gegen 
die Choleravergiftung nicht zukommt, darQber sind aile Unter- 
sucher seit Pfeiffers grundlegenden Arbeiten einig. Nur 
flir groBe Mengen hochwertiger derartiger Seren scheint auch 
eine gewisse Gegengiftwirkung vorhanden zu sein, von der 
es aber fraglich ist, ob sie als wirklich antitoxisch anzusehen 
ist. Pfeiffer und Bessau nehmen an, dafi derartige Seren 
gewissermaBen verdauend, abbauend auf die Endotoxine wirken 
und sie so zerstoren 1 ). Eine andere Erkl&rungsm6glichkeit 
bietet sicb, wenn man beriicksichtigt, daB die Verbindung, 
welche die Cholerasubstanz (also auch das an diese gebundene 
Gift) mit den Serum gegenkorpern eingeht, in der Regel nur 
eine so lose ist,.daB es einerseits zur Abspaltung von Gegen- 
kbrper, andererseits zu der von Vibrionensubstanz im Tier- 
kbrper kommt 2 ). Dadurch wird ohne weiteres verstandlich, 
wieso das auBerhalb des Tierkorpers so leicht zu erzielende 
Zusammentreten von Cholerasubstanz und Serumstoffen die 
Vergiftung durch erstere nicht zu verhindern vermag. Es 
ware nun sehr wohl denkbar, daB sehr hochwertige Immun- 
seren in groBer Menge eine festere Verbindung mit der 
Cholerasubstanz eingehen, welche im Tierkorper nicht mehr 
gesprengt wird und die deshalb auch weniger giftig ist. Es 
unterliegt keinem Zweifel, daB Herstellung von Seren mit 
Gegenkorpern, die eine best&ndige Verbindung mit der giftigen 
Cholerasubstanz einzugehen vermogen, eines der Rlittel dar- 
stellt, der Choleravergiftung Herr zu werden. Eigene Versuche 
haben in dieser Hinsicht bisher leider wenig Erfolg gehabt. 

Nun gibt es aber im Tierversuche doch Verhaltnisse, 
unter denen die an sich recht empfindlichen Meerschweinchen 

1) Diese Anschauung vertrat bereits friiher Friedberger, welcher 
(Med. Klinik, 1910, No. 13) den Abbau des Anaphvlatoxins zur Ungiftigkeit 
auf elnen Ueberschufi an Prazipitin und Komplement zuriickfuhrte. (Vgl. auch 
dessen Ausfiihrungen in Fortschritte der deutschen Klinik, Bd. 2, p. 660/1.) 

2) Diese Zeitschrift, Bd. 24, Heft 4, p. 396. 
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der Choleravergiftung ausgesprochenen Widerstand zu leisten 
vermogen. Schon sehr lange war es von Untersuchungen 
liber Cholerainfektion von der Bauchhohle aus bekannt, wie 
jede Entzflndung derselben mit Leukocytose Schntz gegen 
Infektion gew&hrt, und namentlich Pfeiffer war es wieder, 
der betonte, daB dieser Schutz sich nicht nur gegen Infektion, 
sondem auch gegen Vergiftung richte. Damit stimmt die 
jederzeit zu machende Erfahrung iiberein, daB man den Grad 
der Infektion wie den der Vergiftung (z. B. bei Anwendung 
groBer Mengen von Vibrionen mit hinreichenden Mengen von 
Immunserum) am Leukocytengehalte der Bauchhohlenflfissig- 
keit beurteilen kann. 

Hier setzten melirere wicbtige Arbeiten von Petters- 
son 1 ), ausgefiihrt mit Typhusbacillen und Metschnikoff- 
vibrionen, ein. Er zeigte, daB Leukocyten (von Kaninchen 
und Meerschweinchen), gleichzeitig mit Immunserum und teil- 
weise riesigen Mengen von Bakterien in die Bauchhohle ein- 
gespritzt, die sonst in den Kontrollen unausbleibliche Ver¬ 
giftung aufzuheben imstande waren. Pettersson arbeitete 
nur mit Bakterien selbst und wurde dadurch zu der An- 
sckauung gefuhrt, daB es vorwiegend die unter dein Einflusse 
des Immunserums sehr lebhafte Phagocytose sei, welche den 
Giftubergang aus dem Bakterienleib zu den empfindlichen 
Zellen des Korpers verhindere oder doch verzogere. Beweise 
flir die Richtigkeit dieser Anschauung bot die weitere Be- 
obachtung, daB durch Gefrieren abgetotete Zellen oder Aus- 
ziige aus ihnen wirkungslos waren. 

Eigene Versucke, mit dem friiher benutzten galizischen 
Cholerastamme angestellt, konnten die von Pettersson 
ganz bestiitigen. 

M. 49, 50 und 51 erhielten cine lebende Cholerakultur ip., nach 
V 4 Stunde je 0,1 com bakterizides Immunserum (Wien, Serotherapeutisches 
Institut). Wieder '/, Stunde spiiter erhielt M. 49 2 ccm zellfrei zentri- 
fugierter Exsudatfliissigkeit eines vorher mit Bouillon ip. vorbehandelten 
Meerschweinchens, M. 50 die Leukocyten dieses Exsudates in 2 ccm Exsudat- 
fiiissigkcit aufgesehwemmt und M. 51 eine entsprechende Aufschwemmung 
der zerriebenen Leber des gleichen Tieres. M. 49 und 51 starben nach 
etwa 5 Stunden, M. 50 wurde zwar merkbar krank, crholte sich aber 
vollstiindig. 

1 ) Centralbl. f. Bakt., Bd. 40, p. 537; Bd. 42, p. 56; Bd. 50, p. 634. 
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Der betr&chtliche Schutz, den nicht beliebige Korperzellen, 
sondern nur weiBe Blutkdrperchen verleihen, tritt bei dieser 
schweren Vergiftung deutlich hervor. 

Versuche mit teils durch Gefrieren, teils durch 72-stun- 
diges Erhitzen auf 56—60° abgetoteten Zellen hatteo wech- 
selnde Ergebnisse. 

Die Meerschweinchen 68, 69, 70 und 71 erhielten zunachst je */* Kultur 
Cholera, nach */* Stunde 0,1 cem Wiener InamunBenim ip. Wieder '/, Stunde 
danach erhielt No. 68 lebende Leukocyten eines mit Bouillon vorbehandelten 
Meerschweinchens (von 7 ccm Exsudat, in 2 ccm zellfreier Exsudatfliissig- 
keit aufgeschwemmt); es iiberlebte. Ebeneo iiberlebte No. 69, welches die 
gleiche Menge Leukocyten nach 3-maligem Eingefrieren derselben erhalten 
hatte, wahrend No. 70, bei dem die Zellen durch '/j-stiindiges Erhitzen auf 
56° abgetotet waren, in der Nacht starb; das Bauchhohlenexsudat enthielt 
keine Vibrionen, miifiig viele Leukocyten. Das Kontrolltier 71, welches nur 
2 com Exsudatflii9sigkeit ohne Zellen erhalten hatte, starb nach 36 bis 
42 Stunden mit steriler, eitriger Bbuchhohle. 

In einem weiteren Versuche, der auf ganz gleiche Weise angestellt 
war, iiberlebte ebenfalls das mit lebenden und gefrorenen Zellen behandelte 
Tier, in einem dritten nur das mit lebenden Zellen, in einem vierten starben 
alle Tiere, wobei nur das mit lebenden Zellen eine gewisse Widerstands- 
kraft aufwies. 

Es war klar, daB gewisse grundsatzliche Fragen der 
Choleravergiftung sich nicht mit einem beliebigen Cholera- 
stamm losen lassen. Die Verhaltnisse liegen offenbar ahnlich, 
wie etwa bei Versuchen mit Diphtheriebacillen, von denen 
zwar jeder Stamm im Menschen durch Vergiftung schadlich 
wirkt, wo aber nur sehr wenige Stamme so viel Gift liefern, 
daB sie mit Aussicht auf Erfolg zu Versuchen benutzt werden 
konnen. Vgl. dazu die ausgedehnten Versuche von Kraus 
und seinen Schiilern. Auch schien es vorteilhaft, in der Folge 
nicht mit den immerhin schwer zu handhabenden lebenden 
Vibrionen, sondern mit kiinstlich hergestellten Giftlosungen 
arbeiten zu k6nnen. 

Viel benutzt wurde bereits, z. B. von Carritire und 
Tomarkin, der mit No. 74 bezeichnete Cholerastamm, eigene 
Versuche wurden durch die Liebenswiirdigkeit von Herrn 
Kollegen Pribram in Wien ermoglicht, der die stark giftige 
Cholera „Kadikjoji“ zur Verfugung stellte. 

Die Vibrionen tiiteten Meerschweinchen nach einigen Tierdurchgiingen 
mit wahrscheinlich viel wenigor als */, Oese. Bei gleichzeitiger Anwendung 
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von Immunserum (es wurde ausnahmslos das Serum des Wiener Sero- 
therapeutischen Institutes verwendet), dem der Stamm unter starkster 
Bakteriolyse rasch erliegt, stellte etwa 7r Agarkultur diejenige Menge vor, 
bei welcher steriler Vergiftungstod recht regelmaSig eintrat. Es stellte sich 
sofort heraus, dafl Meerschweinchenleukocyten auch gegen viel schwerere 
Vergiftungen ausreichend Schutz verleihen. 

No. 99 und 100 erhielten je */ 4 , 101 und 102 je 3 / 4 Kultur ip. Naeh 
10 Minuten erhielten 99 und 101 je 2 com zellfreier Exsudatfliissigkeit mi* 
0,075 ccm Immunserum. Schon 7? Stunde spiiter war die Bakteriolys 
vollstandig, aber beide Tiere starben am Nachmittage des gleiehen Tages 
mit steriler, fast zellfreier Bauchhohle. 100 und 102, welche gleichzeitig 
mit Immunserum je 0,9 g Leukocyten (feucht gewogen) erhielten, zeigten 
ebenfalls rasche Bakteriolyse; es starb No. 102, wiihrend 100 dauernd 
tiberlebte. 

Aber auch mit diesem Stamm lieB sich die Frage des Schutzwertes 
abgetoteter Zellen nicht einwandfrei losen. Von den Tieren 103, 104, 105, 
welche nach 7? Kultur normale, gefrorene und erhitzte Zellen mit Immun¬ 
serum erhielten, starb keines, von den Tieren 107, 108, 109, welche nach 
1 / B Kultur die gleiehen Einspritzungen erhielten, starb nur das Tier mit 
gefrorenen Leukocyten. 

Fiir Gewinnung von Giftlosungen aus Vibrionen sind eine 
ganze Reihe von Methoden angegeben worden. Abgesehen 
von mehrt&gigem Wachstum in Bouillon von bestimmter Al- 
kalitat (Kraus), kommt hauptsachlich die Methode von Mac- 
fa dy an (Zerreiben der Vibrionen mit flussiger Luft, Aus- 
laugen mit Alkali), sowie die des Ausziehens mit Wasser im 
Schuttelapparate in Betracht. In den nachstehenden Ver- 
suchen wurde eine auf friiheren Erfahrungen beruhende Gift- 
gewinnungsmethode angewendet, welche die Auslaugung der 
Vibrionen bei mafiig erhohter Temperatur herbeifiihrt. 

Die Methode ist erst nach und nach weiter ausgebildet worden, so 
daB die ersten Versuche mit verschieden starken Giften angestellt sind. 
Nach der folgenden Weise liiBt sich aus der Cholera „Kadikjoji“ regel- 
maBig ein Gift von recht bestiindiger Wirkungsweise gewinnen. Gut be- 
wachsene Kolleschalen (etwa 15 Stundcn alt) werden mit je 6 ccm sterilem 
destillierten Wasser abgespiilt, die sehr dichte Aufsehwemmung in Eprou- 
vetten gebracht und in einem gut regulierten Wasserbade durch etwa 
8—10 Stunden bei 43—41°, jedenfalls nicht iiber 45° gehalten. Dabei be- 
obachtet man ein verhaltnismafiig sehr rasches Absetzen der Vibrionen, 
so dafi sich die anfangs dicht-milchige Aufsehwemmung schon nach 6 bis 
8 Stunden in eine obenstehende, wenig triibe, gelbe Fliissigkcit und den 
untun abgelagerten, grauweilien Satz gesondert hat. Die nicht geschiittelten 
GefiiBe werden sodann liber Nacht kalt auf Eis gehalten und sodann zentri- 
fugiert, was kouie Schwierigkeiten mehr maekt. Die Zahl der iiberlebenden 
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Vibrionen in der Giftlosung ist dann gering, wahrend im Satze jedenfalls 
ein sehr groBer Teil nicht abgetotet ist. Man kann wenige Tropfen Toluol 
zueetzen, doch wurde vielfach nur eine Aufbewahrung in der Kalte durch- 
gefiihrt, da bei den Versuchen fast immer Immunserum in geringen Mengen 
mitgegeben wurde und dabei eine Vibrionenvermehrung ira Tiere nie auf- 
kam. Richtig hergestellte Giftlosungen toten regelmaBig in der Menge von 
0,25—0,35 ccm Meerschweinchen von etwa 200 g Gewicht in weniger als 
24 Stunden bei intraperitonealer Einspritzung, welche allein angewendet 
wurde. Gifte, die alter als 14Tage waren, wurden nicht verwendet, inner- 
halb dieser Zeit trat keine merkliche Abschwiichung ein. Dafl bei den 
Anfangsversuchen oft Gifte mit wesentlich geringerer Wertigkeit erhalten 
wurden, lag daran, dafi bei ihrer Gewinnung Temperaturen von 48—50° 
verwendet wurden, was unbedingt vermieden werden muB. Der Giftstofl’ 
ist oflenbar auch innerhalb des Vibrionenleibes gegen Wiirme von iiber 
44° sehr empfindlich. Die Erscheinnngen nach Gifteinspritzung sind im 
wesentlichen die der Cholerainfektion, beim toten Tiere findet man in der 
Regel ein an Leukocyten sehr armes Exsudat, das oft Endothelien enthiilt. 
Nur bei langerer Lebensdauer wird dasselbe mehr oder weniger eitrig. 

Es lieB sich sofort zeigen, daB auch solche Giftlosungen 
durch normale Leukocyten unwirksam werden. 

Das zuerst hergestellte Gift I hatte nur sehr geringen Wert, indem 
es mit 1 ecm noeh nicht, hingegen mit 2 ccm iiber Nacht Meerschweinchen 
zu toten vermochte. No. 112 erhielt 2,3 ccm dieses Giftes, dem unmittelbar 
vor der Einspritzung 0,002 ccm Wiener Immunserum zugesetzt wurde. 
Das Tier starb nach etwa 5 Stunden mit reichlichem, zell- und vibrionen- 
freiem Exsudat in der Bauehhohle. No. 113 erhielt die gleiche Einspritzung 
mit etwa 1 g frischen Meerschweinchen leukocyten und iiberlebte ohne irgend 
ernstliche Krankheit. 

Ohne Zweifel wird somit auch gelostes Choleragift durch 
Zellen unwirksam, und es fallt schwer, hier einfache Phago- 
cytose als Ursache der Beeinflussung anzunehmen. Es zeigte 
sich sofort, daB man die Leukocyten, sobald sie einmal bei 
37° auf die Giftlosung eingewirkt haben, durch Zentrifugieren 
entfernen kann. 

Zu dera Versuche wird eine Giftlosung venvendet, deren todliehe 
Gabe bei etwa 0,75 ccm lag. No. 122 erhielt davon 1,3 ccm, welche mit 
etwa 0,4 g in zellfreier Exsudatfliissigkeit aufgeschwemmten Leukocyten 
*/ 2 Stunde bei 37° behandelt worden waren. Alles wurde nach Zusatz von 
0,002 ccm Wiener Immunserum eingespritzt, das Tier zeigte keine besonderen 
Krankheitserscheinungen. Das gleiche war der Fall bei No. 123, welches 
dieselbe Gift-Zellaufschwemmung erhielt, aus der aber die Zellen nach 
Vj-stiindiger Einwirkung bei 37° abzentrifugiert waren. No. 124 hatte 
Leberzellen eines normalen Meerschweinchens in der ungefahren Menge 
von 0,7 g, die in zellfreier Exsudatfliissigkeit aufgeschwemmt und mit 
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1,3 ccm Gift * , Stunde bei 37° behandelt waren, erhalten und starb in 
der Nacht, ebenso wie das Kontrollticr 125, welches nur zellfreie Exsudat- 
fliissigkeit mit 1,3 ccm Gift erhalten hatte. 

Bei der Behandlung von Zellen mit Choleragift bei 37° 
fallt sofort die schon nach kurzer Zeit einsetzende starke 
Zusammenballung der Leukocyten auf, die bei Leberzellen 
nicht zu bemerken war. Rote Blutkorperchen, die in geringer 
Menge den Leukocyten des Exsudates beigemengt waren, 
wurden bei 37° sehr rasch aufgelbst. 

Die Tatsache, daB normale Meerschweinchenleukocyten 
schon auBerhalb des Korpers imstande sind, Gift unwirksam 
zu machen, bot nun die Mdglichkeit, in sehr bequemer Weise 
festzustellen, inwieweit diese antitoxische Wirkung durch Ein- 
gritfe, welche das Leben der Zelle zerstoren, beeintiuBt wird. 

Ein mit Bouillon vorbehandeltcs Meerschweinchen lieferte etwa 1,6 g 
feuchte Leukocyten, die, in 3 Teile geteilt, in je 2 ccm zellfreier Exsudat- 
Hussigkeit aufgeschwemmt wurden. Ein Teil blieb unverandert bei Zimmer- 
temperatur stehen, ein anderer wurde 3mal eingefroren und bei 37° wieder 
aufgetaut, ein dritter wurde 20 Minuten lang auf 58° erwiirmt. Jeder 
Probe wurde sodann 1,25 ccm Gift zugesetzt, die Mischungen bei 37° im 
VVasserbade '/, Stnnde gehalten, die Zellen abzentrifugiert und die klaren 
Fliissigkeiten sofort nach Zusatz von je 0,002 ccm Immunserum den 3 Meer¬ 
schweinchen 126—128 eingespritzt. Alle Tiere blieben ohne besondere 
Krankheit am Leben, wiihrend das Kontrolltier 130, das nur die Mischung 
von zellfreier Exsudattliissigkeit und Gift erhalten hatte, unter den schwer- 
sten Vergiftungserscheinungen erkrankte und in der Nacht erlag. 

Zu dem Versuche gehort noch das Tier No. 129, fur welches statt 
Leukocyten die ganze fein zerriebene Milz zur Giftbindung verwendet 
worden war. Die Einspritzung des Zentrifugates machte das Tier schwer, 
anscheinend hoflnungslos krank, doch erholte es sich schliefilich. 

Diesem Versuche nach wirken also Leukocyten, gleich- 
giiltig ob sie lebend oder durch Gefrieren oder Erhitzen ab- 
getotet wurden, itnmer auf das Choleragift zerstorend ein. 
Der Widerspruch, der damit gegeniiber den Versuchsergeb- 
nissen Petterssons gegeben war, klarte sich aber, wenig- 
stens fur die erhitzten Zellen auf, sobald Versuche fiber die 
geringste Menge, in welcher Leukocyten Gift unwirksam 
machen, angestellt wurden. Dabei zeigte sich, daB die Leuko- 
cytenmenge, welche zur Beseitigung der wenig mehr als tod- 
lichen Giftgabe notwendig ist, sehr gering sein kann. Es ist 
aber wolil zu bemerken, daB die erhaltenen Zahlen nicht ganz 
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gleichmSBige waren, offenbar deshalb, weil auch die Zellen der 
verwendeten Meerschweinchenexsudate nicht gleichmSBig sind. 
Erfahrungsgem&B bieten ja PrSparate aus sterilen Bauch- 
hohlenexsudaten des Meerschweinchens keineswegs ein gleich- 
maBiges Bild. Ueberwiegend sind darin polynukleare Leuko- 
cyten vertreten, aber je nach deni Tiere und namentlich nach 
der Zeit, zu welcher dasselbe verblutet wurde, mischen sich 
mehr oder minder reichlich andere Zellen, insbesondere grofie 
plasmareiche, ein und vielkernige Zellen bei. 

Die Exsudate wurden fiir die Versuche ausnahmslos durch 
Einspritzung von viel (40— 50 ccm) Bouillon an Meerschwein- 
chen von 500 g Gewicht und daruber erzeugt. Wurden die 
Tiere etwa 15 Stunden spater verblutet, so ttberwogen stets 
verhSltnism&fiig kleine polynukleSre Leukocyten; aber schon 
wenige Stunden sp&ter, etwa nach 20—24 Stunden, treten 
groBere Zellen auf, bei manchen Tieren ist dies schon frOher 
der Fall, und es hat den Anschein, als ob solche Exsudate 
viel starker giftbindend wirken wflrden. PlanmaBige Versuche 
konnten iiber dieses Verhalten, welches wohl auch fur andere 
Untersuchungen mit Leukocyten Bedeutung haben diirfte, noch 
nicht angestellt werden. Jedenfalls aber lailt sich aus diesem 
Grunde keine kleinste Zellmenge angeben, die fur alle Tiere 
eine bestimmte Giftmenge unwirksam macht; die Angaben 
haben stets nur fur die Zellen eines Tieres genaue, fiir die 
anderer Tiere hochstens orientierende Bedeutung. 

Ein mit Bouillon vorbehandeltes, nach 16 Stunden verblutetes Meer- 
schweinchen lieferte 0,7 g Leukocyten, welche, in 1,6 ccm zellfreier Exsudat- 
flussigkeit aufgeschwemmt und zu 0,4 und 1,2 ccm verteilt, mit 1,2 ccm 
von Gift IV, welches in weniger als 0,8 ccm fiir Meerschweinchen inner- 
halb 24 Stunden todlich ist, versetzt, V s Stunde bei 37° gehalten und zentri- 
fugiert wurden. No. 137 und 138, welche die Zentrifugate erhalten hatten, 
bleiben am Leben, No. 140, das die gleiche, aber nicht mit Zellen behandelte 
Mischung erhalten hatte, stirbt nach etwa 8 Stunden, ebenso wie No. 139, 
welches die gleiche Mischung nach Behandlung mit fein zerriebener Milz 
des Bouillon-Meerschweinchens erhalten hatte. 

Die Menge von etwa 0,175 g feuchter Zellen war also 
bereits zur Beseitigung einer weit iibertodlichen Giftmen ge 
ausreichend. Die Milz hatte gegen diese nichts ausrichten 
konnen, obwohl sie der Menge nach viel reichlicher zur Ver- 
wendung kam. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



25G 


Oskar Bail, 


0,8 g Leukocyten wurden in 4 ccm zellfreier Exsudatfliissigkeit auf- 
geschwemmt, in 2 Teile geteilt und ein Teil ‘/, Stunde auf 58" erhitzt; 
roakroskopisch tritt dabei keine besondere Veriinderung der Aufschwemmung 
ein, wenn man die Vorsicht anwendet, durch wiederholtes sanftes Schiitteln 
wiihrend des Erwarmens die Zellen gleichmaflig verteilt zu halten. Hierauf 
wurden folgende Proben angesetzt und J /* Stunde im Wasserbade von 
37° gehalten: 

1) 0.25 Zellaufschwernmung + 0,75 Exsudatfliissigkeit + 0,8 ccm Gift VI 

2) 0,25 „ + 0,75 „ 4-1,6 „ „ „ 

3) 0,5 „ 4- 0,5 „ 4-1,6 „ „ „ 

4) 1.0 „ +0 „ 4- 1,0 „ ., „ 

Ebenso die Proben la—4a mit den auf 58° erwiirmten Zellen. Bei der 
Beobachtung zeigte sich, dab die nornnU gelassenen Zellen durch das 
Gift VI, welches in der Menge von 0,8 ccm in weniger als 24 Stunden 
totete, schnell und stark zu Haufen geballt wurden, was bei den erhitzten 
Zellen nicht der Fall war. Die Tiere 219—222, welche die Zentrifugate 
von 1—4 erhielten, blieben ohne besondere Krankheitserscheinungen, die 
anderen, 223 —226, mit den Zentrifugaten la—4a starben samtlich inner- 
halb 30 Stunden, ebenso wie ein Kontrolltier, welches die Giftmischung 
ohne Zellbehandlung erhalten hatte. 

Der Versuch gibt zun&chst AufschluB daruber, daB die 
Abtotung der Leukocyten durch Erhitzen zu einer Ab- 
schwftchung ihrer giftwidrigen Wirkung ftihrt; sie geht nicht 
vollstfindig verloren, wie dies die friiheren Versuche dargetan 
haben und wie dies auch der Versuch mit No. 219—227 zeigt: 
denn das Tier, welches das Zentrifugat 4 a erhalten hatte, also 
jenes, welches mit den meisten erwiirmten Zellen behandelt 
war, lebte allein 30 Stunden und hatte fiberdies aufier einer 
ansehnlichen Zahl von Leukocyten noch Diplokokken im Bauch- 
hohlenexsudate; alle anderen waren steril in der Nacht des 
Versuckstages zugrunde gegangen. In der Hauptsache ist also 
die Beobachtung von Pettersson richtig, und nur die ver- 
haltnismaBig schwierige Versuchsanordnung, die ihm zu Gebote 
stand, bildete die Ursache, daB er den Rest der nach Zell- 
abtotung flbrigbleibenden Schutzwirkung Qbersehen muBte. 

Urn welche Wirkung der Leukocyten es sich bei der 
Choleragiftbeseitigung handelt, ist natiirlich sehr schwer zu 
sagen. Nahe liegt die Vermutung, daB das Verschwinden der 
Giftwirkung einfach auf eine Absorption der gelosten Bakterien- 
stoffe zurtickzufiihren, also ein wesentlich physikalischer Vor- 
gang sei. Dieser Annahme widerspricht die Feststellung, daB 
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hauptsachlich nur Leukocyten, nicht aber andere, feinverteilte 
Korperzellen diese Wirkung zeigen, nicht vollkommen. Die 
darttber angestellten Versuche wurden meist in Verbindung 
mit anderen Versuchen (um an dem sehr beschr&nkten Tier- 
vorrat zu sparen) durchgeftthrt und zwar in der Weise, daB 
stets das Tier, welches die Leukocyten lieferte, auch die 
anderen Organe hergab. Dabei zeigte sich, daB rote Blut- 
korperchen, Leber, Niere, Him, Sperma ganz ohne Wirkung 
waren, wahrend Milz und Knochenmark eine solche mehrfach 
unzweideutig erkennen lieBen, was wegen des Zellgehaltes 
dieser Organe um so weniger verwundern kann, als besonders 
bei Verwendung eben t6dlicher Mengen schwacher Gifte, be- 
reits sehr geringe Leukocytenmengen Schutz gewfihren. Auf 
diese muB man auch bei Versuchen mit roten Blutkdrperchen 
achten, besonders wenn man dazu Zitratblut verwendet. Beim 
Zentrifugieren eines solchen gelingt die Abscheidung der Blut- 
leukocyten verb&ltnismaBig sehr gut, da sie sich beim Zentri¬ 
fugieren in einer Schicht ansammeln, welche deutlich schfltzt, 
wahrend die darunterliegende, fast leukocytenfreie ganz un- 
wirksam ist; mit Riicksicht auf sp&ter zu erw&hnende Reagen- 
glasversuche flber die blutkbrperchenlosende Wirkung der ver- 
wendeten Gifte verdienten diese Untersuchungen groBere 
Ausfflhrlichkeit. Die Wirkungslosigkeit der Hirnzellen weist 
wieder darauf hin, daB fur die etwaige Absorption des Cholera- 
giftes ganz andere Umst&nde als fiir die des Tetanusgiftes 
maBgebend sein miissen 1 ). 

Eine vollkommene Widerlegung wiirde die Annahme einer 
einfachen Giftabsorption erfahren, wenn es gel&nge, aus den 
Zellen Stoffe mit giftwidriger Wirkung auszuziehen: Leuko- 
zytenausztige wflrden dann die nattirlichen Antitoxine des 
Choleragiftes darstellen. Wie bereits erwahnt, fand Petters- 
son bereits solche Auszuge als unwirksam, eigene Versuche 
fuhrten nicht zur vollkommenen Sicherheit. Im wesentlichen 
wurden dabei die bisher von den meisten Forschern auf 
diesem Gebiete verwendeten Methoden des Eingefrierens und 
des ErwSrmens der Zellen in verschiedenen Fliissigkeiten an- 
gewendet. 

1) Aehnlich wie umgekehrt Tetanusgift durch Leukocyten nicht merk- 
bar beeintriichtigt wird (Pettersson). 
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0,9 g Leukocyten werden in 2 Teilen, 1) mit Kochsalzlosung, 2) niit 
zellfreier Exsudatfliissigkeit gewaschen und sodann mit 2 ccm destilliertem 
VVasser und ebensoviel Exsudatfliissigkeit l / 2 Stunde bei 58° erwarmt. 
Dann wurde Fliissigkeit und Zellriickstand durch scharfes Zentrifugieren 
getrennt, die letzteren einmal mit 10 ccm destilliertem Wasser, beziehungs- 
weise Exsudatfliissigkeit gewaschen und beide Riickstande in je 2 ccm Ex- 
sudatfliissigkeit aufgeschwemmt. Zu den klaren Extrakten, wie zu den 
Zellriickstanden 1 und 2 wurden sodann 0,8 ccm Gift V zugesetzt, die 
Proben */» Stunde im Wasserbade bei 37° gehalten und zentrifugiert. Eine 
Probe mit 2 ccm destilliertem Wasser und 0,8 ccm Gift, */ f Stunde bei 
37 °, diente als Kontrolle. Das damit geimpfte Tier 176 starb nach 9 Stunden, 
noch friiher, nach 7 Stunden erlag No. 172, welches Gift mit wiillrigem 
Zellauszug erhalten hatte, No. 175 mit dem Exsudatfliissigkeitsauszug und 
die beiden Tiere mit den Zellriickstanden blieben am Leben. 

0,3 g Leukocyten wurden mit 2 ccm aktivem Meerschweinchenseruni 
7* Stunde bei 57° ausgezogen und hierauf scharf zentnfugiert. Zum Aus- 
zuge, wie zu dem wieder in 2 ccm erwarmtem Serum aufgeschweinmten 
Zellsatze wurden je 0,9 ccm Gift zugesetzt; nach 1 / 2 -stiindigem Verweilen 
im Wasserbade wurde zentrifugiert. Im gleichen Versuche wurde auch 
die ganze Milz und das Knochenraark der beiden Oberarmknochen, der 
Ober- und teilweise der Unterschenkel des zelliefernden Tieres in etwas 
NaCl-Losung verrieben, zentrifugiert und der Zellsatz mit 0,9 ccm Gift V 
bei 37 u gehalten, dann zentrifugiert. Die Tiere, welche das Zcntrifugat 
von den bereits ausgezogenen Zellen, von Knochenmark und Milz erhalten 
hatten, uberlebten, das letztere nach schwerer Krankheit, das Tier 177 mit 
dem Serumauszuge starb nach 11, das Kontrolltier nach 9 Stunden. 

1,1 g Leukocyten werden in 2 Teilen mit Kochsalzlosung und zell¬ 
freier Exsudatfliissigkeit gewaschen, dann a) in 1,5 ccm Kochsalzlosung, 
b) ebensoviel Exsudatfliissigkeit 3mal eingefroren, bei 37° wieder aufge- 
taut und scharf zentrifugiert. Dis Zellsatze wurden in je 1,5 ccm NaCl- 
Ldsung, beziehungsweise Exsudatfliissigkeit verteilt und zu ihnen, wie zu 
den entsprechenden Ausziigen, je 0,9 ccm Gift VI (unter 0,8 ccm todlich) 
zugefiigt. Den gleichen Zusatz erhalten iiberdies 0,85 g feinzerriebene 
Nierenzellen, in 1,5 ccm Exsudatfliissigkeit aufgeschwemmt. Nach 1 3 - 
stiindigem Aufenthalt der Proben im Wasserbade von 37 0 wurde zentrifugiert 
und die iiberstehenden Fliissigkeiten zur Einspritzung verwendet. Zum 
Versuche gehoren 2 Kontrollen, bei denen 0,9 ccm Gift zu 1,5 ccm NaCl- 
Losung und ebensoviel Exsudatfliissigkeit zugesetzt und nach 7 9 -stundigem 
Aufenthalte bei 37° verwendet wurde. Die beiden Kontrolltiere, sowie das 
Tier mit dem Gifte nach Nierenbehandlung starben in der Nacht des 
Versuchstages. Die beiden Tiere mit dem Kochsalzauszuge und dem Zell- 
riickstande davon uberlebten, die beiden, welche Auszug mit Exsudat- 
fliissigkeit und den Zellriickstand davon erhalten hatten, uberlebten zunachst, 
zeigten aber am naehsten Tage ITnterhautbdem und Sekundiirinfektion mit 
kurzen Stiibchen, der das eine Tier erlag, wahrend das andere sich erholte, 
aber marastisch blieb. 
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1 g Leukozyten wird in 3 Teile geteilt, die gleichen Zellsatze mit 
je 1,5 ccm zeUfreier Exsudatfliissigkeit aufgenommen und a) bei Zimmer- 
temperatur belassen, b) 3mal gefroren und bei 37° wieder aufgetaut, c) '/, 
Stunde auf 56° erwarmt. Danach werden alle Zellsatze abzentrifugiert 
und die obenstehenden Fliissigkeiten, wie die (nicht gewaschenen) Zell¬ 
satze mit je 1 ccm Gift VI */* Stunde bei 37 0 gehalten. Dabei tritt stiirkste 
Agglutination der normalen, schwache der gefrorenen, keine der erhitzten 
Leukocyten ein. Nach Entfernung der Zellen werden alle Fliissigkeiten 
den Tieren 196—201 eingespritzt. Ohne jede Krankheit blieben die Tiere, 
welche die mit den Zellsiitzen behandelten Gifte erhalten hatten, das Tier 
196 mit dem Auszuge a (also wesentlich nur ExsudatHiissigkeit) starb nach 
9 Stunden, die anderen mit den Ausziigen b und c starben nach 2 und 
3 Tagen, stark abgemagert, beide mit eitriger, keimfreier Bauchhohle. 

Ueber 0,5 g Leukocyten warden mit 2 ccm aktivem, frisehem Pferde- 
serum */* Stunde bei 45° gehalten, wobei stiirkste Agglutination eintrat. 
Nach Zentrifugieren ergab sich der Auszug und der Zellriickstand, zu 
denen je 1 ccm Gift IX zugesetzt wurde. (Der Zellriickstand war in 
2 ccm Pferdeserum welches ohne Zellen bei 45° gehalten war, auf- 
geschwemmt.) Nach ‘/j-stiindigem Aufenthalte im Wasserbade von 36 0 
wurde zentrifugiert und die klaren Fliissigkeiten dem Tiere 275 (Auszug) 
und 276 (Zellriickstand) eingespritzt: erstere6 starb in der Nacht des Ver- 
suchstages, letzteres blieb munter. Das Kontrolltier 277, welches 1 ccm 
Gift IX mit 2 ccm vorher auf 45° erwarmten Pferdeserum erhalten hatte, 
60 wie 279, welches mit 1 ccm Gift und 2 ccm NaCl-Losung geimpft waren, 
starben ebenfalls in der Nacht. Zum Versuche gehorte noch ein Tier, No. 278, 
das 1 ccm Gift IX erhielt, welcher mit dem in 2 ccm NaCl-Losung auf- 
geschwemmten Satze von 2 ccm roten Meerschweinchenblutkorpcrchen '/, 
Stunde bei 37° behandelt worden war; dabei war nahezu vollstiindige 
Hiimolyse eingetreten. Das Tier hatte das gleiche Schicksal wie die 
Kontrollen. 

Es ist aus den angefGhrten Versuchen ohne weiteres er- 
sichtlich, daB der Erfolg eines Auszuges der giftbindenden 
Leukocytenstoffe mindestens ein sehr unsicherer ist. Im all- 
gemeinen scheinen die giftbindenden Eigenschaften streng an 
die unversehrte, wombglich lebende Zelle gebunden zu sein. 
Andererseits ist ein gewisser Erfolg in einzelnen Fallen nicht 
zu verkennen, aber er ist gering und laBt nur die Hoffnung 
iibrig, daB es vielleicht bei besseren Ausziehmethoden ge- 
lingen konne, die antitoxischen Zellstoffe von den Zellen selbst 
abzutrennen und in Losung zu bringen. 

Nicht ganz leicht war es auch, die GesetznuiBigkeit des 
Vielfachen ftir die Zellwirkung zu erweisen. Schon der 
Versuch mit den Tieren 137—140 zeigt, daB bereits recht 
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kleine Men gen von Leukocyten Schutz gegen Gift verleihen 
k9nnen. 

1,6 g Leukocyten wurden in zellfreier Exsudatfliissigkeit aufgeschwemmt 
und daraus folgende Mischungen hergestellt: 

1) 0,2 g Leukocyten in 1,2 Exsudatfliissigkeit + 1,2 Gift 

2) 0,2 „ „ * „ 1,2 „ + 2,4 „ 

3) 0,2 „ „ „ 1,2 „ + 3,6 „ 

4) 0,4 „ „ „ 1,2 „ + 2.4 „ 

5) yy yy yy „ + 3,6 „ 

Der Abgufl 1 wurde ganz injiziert, von den Abgiissen 2 und 4 je 
1,85 ccm, von den Abgiissen 3 und 5 je 1,65 ccm. Die Proben bliebeu 
(unter starker Zellzusammenballung) l / t Stunde bei 37°, wurden zentrifugiert 
und die klaren Abgiisse rnit je 0,002 ccm Immunsemm eingespritzt. Die 
Tiere 142, 143 mit den Abgiissen von 1 und 2, sowie 145 und 146 mit 
den Abgiissen von 4 und 5 blieben am Leben; No. 144 mit dem Abgusse 
von 3 starb nach 22 Stunden, ein Kontrolltier, das nur 1,2 ccm reines 
Gift erhalten hatte, starb nach weniger als 16 Stunden. 

Das Gesetz des Vielfachen ist hier deutlich zu erkennen: 
die Menge von 0,2 g feuchter Leukocyten hatte wohl noch 
das Doppelte der als einfach angenommenen Giftmenge (tat- 
sSchlich ist von diesein Gift schon etwas weniger als 0,8 ccm 
tSdlich) unschSdlich gemacht, nicht mehr aber das Dreifache, 
w&hrend Verdreifachung der Zellmenge auch fiber das Drei¬ 
fache der Giftmenge Herr wurde. 

Der Versuch wurde mit dem gleichen Gifte wie der vorige und Zellen 
eines anderen Tieres in folgender Weise angesetzt: 

1) 0,185 g Lyten + 1,2 ccm Giftl */» Std. bei 37° klar zentrifugiert, vom Ab- 

2) 0,1S5 „ „ +6 „ „ J gusse 2 u. 3 je 1,5 ccm, der Abjgufl 1 ganz • 

3) 0,925,, „ +6 „ „ J mit je 0,002 ccm Immunser. eingespritzt. 

Das Tier 147 mit Abgufl 1 iiberlebte. die Tiere 148, 149 mit den Ab¬ 
giissen 2 und 3 starben etwas verspiitet gcgeniiber dem Kontrolltier 151 
und einem weiteren Tiere 150, welches 1,2 ccm mit Hirn behandelten 
Giftes erhalten hatte; diese beiden waren nach 6 und 7 Stunden erlegen. 

Es hatte somit zwar die gegen die kleine Giftmenge aus- 
reichende Zellmenge gegen eine Verfunffachung des Giftes 
nicht geschiitzt, aber auch die 5-fache Zellmenge war ziemlich 
wirkungslos geblieben. 

In diesen und einigen anderen Versuchen war zwar ein 
Vielfaches von Gift mit den Zellen in Beriihrung gewesen, ein¬ 
gespritzt wurde aber von den Abgiissen nur so viel, wie der 
kleinsten, zum Versuche verwendeten Giftmenge entsprach; 
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in den weiter angestellten Versuchen wurde die Gesamt- 
fliissigkeit injiziert. 

Verschiedene Mengen von Gift VI (todlich etwa 0,6 ccm) werden mit 
verschiedenen Zellmengen je 1 / t Stunde bei 37° behandelt, die Abgiisse 
werden nach Zusatz von 0,002 ccm Immunserum unmittelbar eingespritzt. 

1) 0,075 g Lyten in 0,75 ccm zellfreier Exsudatfliissigkeit + 0,8 ccm Gift 
+ 0,8 ccm NaCl. Das damit gespntzte Tier 209 zeigt keine besondere 
Krankheit, iiberlebt. 

2 ) 0,15 g Lyten in 0,75 ccm zellfreier Exsudatfliissigkeit + 0,8 ccm Gift 
+ 0,8 com NaCl. Das Tier 210 iiberlebt ohne besondere Krankheit. 

3) 0,3 g Lyten in 0,75 ccm zellfreier Exsudatfliissigkeit + 0,8 ccm Gift 
+ 0,8 ccm NaCl. Das Tier 211 iiberlebt ohne besondere Krankheit. 

4) 0,075 g Lyten in 0,75 ccm zellfreier Exsudatfliissigkeit + 1,2 ccm Gift 
4* 0,4 ccm NaCl. Das Tier zeigt keine besonaere Krankheit, wird 
aber hinfallig und stirbt nach 4 Tagen marastisch. 

5; 0,15 g Lyten in 0,75 ccm zellfreier Exsudatfliissigkeit 4- 1,2 ccm Gift 
4 - 0,4 ccm NaCl. Das Tier 213 verhalt sich ahnlich wie 212, stirbt 
am 3. Tage marastisch. 

6 ) 0,3 g Lyten in 0,75 ccm zellfreier Exsudatfliissigkeit + 1,2 ccm Gift 
4- 0,4 ccm NaCl. Das Tier 214 iiberlebt ohne besondere Krankheit. 

7) 0,15 g Lyten in 0,75 ccm zellfreier Exsudatfliissigkeit 4- 1,6 ccm Gift. 
Das Tier 215 starb in derselben Nacht. 

8 ) 0.3 g Lyten in 0,75 ccm zellfreier Exsudatfliissigkeit + 1,6 ccm Gift. 
Das Tier 216 iiberlebte ohne besondere Krankheit. 

9) 0,6 g Lyten in 0,75 ccm zellfreier Exsudatfliissigkeit + 1,6 ccm Gift. 
Das Tier 217 zeigte zunachst keine besondere Krankheit, wurde 
al>er marastisch und starb in der Nacht vom 4. zum 5. Tage. 

10) 0,75 ccm zellfreier Exsudatfliissigkeit + 0,8 ccm Gift + 0,8 ccm NaCl 
als Kontrolle. Das Tier starb nach 7—8 Stunden. 

Wenngleich nicht in alien Punkten gesetzmaBig verlaufen, 
z. B. darin, daB No. 216 dauernd iiberlebte, 217 trotz der 
doppelten angewendeten Zellmenge doch verspatet starb, laBt 
der Versuch doch das Gesetz des Vielfachen deutlich genug 
erkennen. 

Zum Versuche dient das in weniger als 0,5 ccm todliche Gift IX. 
Die Leukocyten wurden in der gewahlten Versuchsmenge so zentrifugiert, 
dafl sie unmittelbar im Gifte aufgeschwemmt wurden. Bei der V^-stun- 
digen Einwirkung bei 37° fand stiirkste Haufenbildung statt. Die Ab¬ 
giisse wurden nach Zusatz von je 0,002 ccm Immunserum unmittelbar 
eingespritzt. 

No. 280 erhielt den AbguB von 0,075 g Lyten + 1 ccm Gift + 2 ccm NaCl, 
iiberlebte. 

No. 281 erhielt den AbguB von 0,075 g Lyten + 2 ccm Gift + 1 ccm NaCl, 
starb nach etwa 7 Std. 

No. 282 erhielt den AbguG von 0,075 g Lyten + 3 ccm Gift, starb nach 
etwa 7 Std. 
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No. 283 erhielt den Abguti von 0,15 g Lyten + 1 ccm Gift + 2 ccm NaCl, 
iiberlebte. 

No. 284 erhielt den Abgufl von 0,15 g Lyten + 2 ccm Gift + 1 ccm NaCl, 
iiberlebte. 

No. 285 erhielt den AbguB von 0,15 g Lyten -f 3 ccm Gift, starb nach 
genau 24 Std. 

No. 286 erhielt den Abgufi von 0,3 g Lyten + 3 ccm Gift, starb in der 
gleichen Nacht. 

No. 287, Kontrolle, erhielt 1 ccm Gift + 2 ccm NaCl, starb nach etwa 
7 Std. 

Wenngleich die hochste, mindestens 6-fache Giftmeuge 
durch 0,3 g Leukocyten schlieBlich nicht mehr unschadlich 
gemacht werden konnte, tritt doch das Gesetz des Vielfachen 
bei diesen Versuchen so klar hervor, daB es fiir die gift- 
widrige Wirkung der weiBen Blutzellen als gesichert angeseheu 
werden kann. 

Leicht laBt sich die Erschopfbarkeit der giftwidrigen Zell- 
wirkung durch eine vorangegangene Giftbehandlung zeigen. 

1) 0,075, 2) 0,15, 3) 0,3 g Leukocyten, in je 1 ccm NaCl-Losung auf- 
geschwemmt, wurden mit je 1 ccm Gift IX versetzt, '/» Stunde bei 37 # 
gehalten und zentrifugiert, ebenso wurden die Proben 4, 5, 6, aber nur 
mit je 2 ccm NaCl-Losung behandelt. Die danach erhaltenen Zellriick- 
stande wurden neuerlich mit je 1 ccm Gift IX -f 1 ccm NaCl-Losung be¬ 
handelt und die nach '/, Stunde bei 37° durch Zentrifugieren erhaltenen 
Abgiisse Meerschweinchen intraperitoneal eingespritzt. Die Tiere 269 und 
270, welche die Abgiisse nach den 0,075 und 0,15 g erschopften Leuko¬ 
cyten erhalten hatten, starben wie das Kontrolltier in der gleichen Nacht, 
alle anderen iiberlebten. 

Wie die Tiere mit den Abgussen 4—6 zeigen, hatten 
sowohl 0,075 als 0,15 und 0,3 g Zellen 1 ccm Gift unschad¬ 
lich machen konnen. Nach dieser Leistung waren aber 0,075 
und 0,15 g nicht mehr fiihig, die Menge von nochmals 1 ccm 
Gift zu beseitigen, wShrend 0,3 g Leukocyten dies noch zu 
leisten vermochten. Derartige Versuche lassen sich iibrigens 
auch als Beweis fiir die Geltung des Gesetzes vom Vielfachen 
verwerten. 

Welch groBe' Giftmengen gelegentlicli durch Leukocyten 
unwirksam gemacht werden konnen, zeigt der folgende 
Versuch. 
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Zur Verwendung kommt Gift X. 

1) 0,25 g Lyten + 2,25 ccm NaCl + 0,75 ccm Gift X (fur Tiere 
von 200 g mindestens 2'/ t -fach todlich) 

2) 0,25 g Lyten + 1,5 ccm NaCl + 1,5 ccm Gift X 

3) 0,25 „ „ +0 „ „ + 3,0 „ „ „ 

4) 0,25 „ „ + 3,0 „ „ + 0 „ „ „ 

^iach ‘/j-stundigem Verweilen im Wasserbade von 37° werden die stark 
zusammengeballten Zellen (auBer in 4) abzentrifugiert und die Zell- 
siitze mit je 0,75 ccm Gift + 1,25 ccm NaCl neuerlich '/, Stunde bei 37° 
jtehalten. Nach nochmaligem Zentrifugieren wurden sowohl die 4 Ab¬ 
giisse, als auch die ohne Waschung in je 2 ccm NaCl-Losung aufge- 
eehwemraten Zellriickstande an die Meerschweinchen 299—306 eingespritzt. 
Alle Tiere iiberlebten ohne besondere Krankheit. 

In diesem Versuche hatten also 0,25 g der ganz be- 
sonders wirksamen Zellen, obwohl vorher mit der selbst reich- 
lich 10-fachen Giftmenge behandelt, noch immer 0,75 ccm 
Gift unschadlich machen konnen. Von Bedeutung ist, daB 
die Zellsatze auch der Probe 3 keine Giftigkeit aufwiesen. 
Handelt es sich also bei der Leukocytenwirkung selbst nur 
um einfache Adsorption, so muB diese eine recht feste sein, 
die im Tierkorper kein Gift mehr frei werden laBt. 

DaJJ (siehe auch friihere Versuche) die Leukocytenwirkung keines- 
wegs immer die gleiche ist, beweist dcr folgende Versuch, der Erschopf- 
barkeit und Multiplumgesetz sehr schon erkennen liifit. 

1) 0,05, 2) 0,15 und 3) 0,25 g Leukocyten werden mit je 0,75 ccm 
Gift XII (etwa 5-fach todlich) + 1,25 ccm NaCl-Losung l / 2 Stunde bei 
37° behandelt, dann zentrifugiert, was die Abgiisse 1 — 3 ergibt. Die Zell- 
satze werden hierauf neuerlich mit der gleichen Giftmenge */, Stunde bei 
37° behandelt und zentrifugiert, was die Abgiisse la—3a liefert. Alle Ab- 
giisse werden nach Zusatz von je 0,002 ccm Immunserum intraperitoneal 
eingespritzt. Das Tier 328 mit Abgull 1 stirbt wie das Kontrolltier 334 
nach 7—8 Stunden, die Tiere 329 und 330 mit den Abgiissen 2 und 3 
iiberlel>en, Tier 331 mit AbguO la stirbt nach 7 Stunden, die Tiere 332 
und 333 mit den Abgiissen 2a und 3a sterben verspiitet nach etwa 
20 Stunden. 

Was die Art des Giftschutzes im Tierkorper betrifTt, so 
ergab sich, daB am besten die gleichzeit.ige Einspritzung von 
Gift und Zellen vertragen wird. Solche Tiere bleiben bei 
hinreichender Zellmenge stets am Leben, ganz ahnlich wie 
bei vorheriger Einwirkung von Zellen auf Gift im Glase. 
Werden die Zellen 1 / 2 Stunde friiher eingespritzt, so ist der 
Schutz sehr in Frage gestellt, wohl deshalb, weil die Leuko- 
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cyten, obwohl der gleiehen Tierart entstammend, in der Bauch- 
hohle sehr rasch zusammengeballt werden und sich in Klumpen 
am Netz oder sonstwo ablagern, schon i , i — 1 / i Stunde nach 
der Zellzufuhr kann die mittels Haarrohrchen aus der Bauch- 
hOhle entnommene Fliissigkeit den weitaus groBeren Teil der 
eingefflhrten Zellen verloren haben. Wartet man mit der 
Gifteinspritzung l&ngere Zeit, so tritt wieder Schutz auf, der 
dann aber jedenfalls durch die eigenen, unter solchen Be- 
dingungen sehr rasch einstromenden Leukocyten bedingt ist. 
Eine Heilwirkung laBt sich schon 7* Stunde nach der Gift- 
einfiihrung durch groBe Zellmengen nicht erzielen. 

Die mitgeteilten Versuchsergebnisse erklaren die Tat- 
saclie des Schutzes, den eine mit Zellvermehrung einher- 
gehende Entziindung der Bauchhohle gegen Cholerainfektion, 
aber auch gegen Choleravergiftung gewahrt, in befriedigender 
Weise. Ohne Zweifel ist es nicht die den Leukocyten eigen- 
tumliche Phagocytose allein, welche auch bei Anwendung 
lebender oder vorsichtig abgetoteter Vibrionen den Giftschutz 
herbeifiihrt; auch in diesem Falle muB die antitoxische Zell- 
wirkung gegeniiber dem allmahlich frei werdenden Gifte zur 
Geltung kommen. Das Meerschweinchen entbehrt somit keines- 
wegs eines naturlichen Schutzmittels gegen die Choleravergif¬ 
tung, wie es auch in seinem Serum und seinen Leukocyten 
einen mfichtigen natttrlichen Infektionsschutz besitzt. 

Auf Grund dieser Ermittlungen gelang es nun verhaltnis- 
miiBig iiberraschend leicht, mit dem Gifte des Vibrio Kadikjoji 
aktive Immunitat zu erreichen. Alle die zahlreichen Tiere, 
welche die Einspritzung von Gift und Leukocyten iiberlebt 
hatten, waren nach etwa 14 Tagen gegen die einfach todliche 
Giftmenge und selbst ein geringes Vielfache derselben un- 
empfindlich. Durch anfangs vorsichtige Weiterbehandlung 
lieB sich uicht nur erreichen, daB die Tiere selbst die bis 
20-fache Giftmenge schadlos vertrugen, sie lieferten auch 
Seren, von denen die bisher besten mit 0,1 ccm und weniger 
die 2-fach todliche Giftmenge unschadlich zu machen imstande 
waren. Dabei gehorchten dieselben vollkommen dem Gesetze 
des Vielfachen, so daB an dem Vorhandensein echter Anti- 
toxine gegen die Extrakte des Vibrio Kadikjoji keinen Augen- 
blick zu zweifeln ist. Ebenso erwiesen diese Seren ein aus- 
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gesprochen antihamolytisches Vermogen gegeniiber der sehr 
starken Auflosung, welche die Gifte gegeniiber Meerschweinchen- 
blutkSrperchen zeigen. Nur in der Beziehung sind die her- 
gestellten Seren noch unvollkommen, daB sie zwar voll- 
lcommenen Schutz gegen die akute binnen hdchstens 20 Stunden 
a.l)laufende Vergiftung gewiihren, es aber nicht verhindern 
lconnen, daB die geschiitzten Tiere in vielen Fallen nach 5 bis 
7 und mehr Tagen marastisch zugrunde gehen; auch ist die 
Heilwirkung bisher eine sehr beschrfinkte. Von diesen noch 
zsu behebenden Unvollkoramenheiten aber abgesehen, lafit sich 
in theoretischer Hinsicht mit Sicherheit aussagen, daB in 
bezug auf die Immunit&t ein wesentlicher Unterschied zwischen 
Toxin und einem sogenannten Endotoxin nicht besteht. Von 
Interesse ist es, daB, so gut sich das Meerschweinchen zur 
Erzeugung von Antiendotoxinen eignet, das Kaninchen dazu 
nach den bisherigen Versuchen vollkommen ungeeignet ist. 
Auch durch sehr sorgfaltige Behandlung hat sich kein Tier 
aktiv immunisieren lassen; nach kiirzerer oder lfingerer Zeit 
trat regelmaBig todlicher Marasmus ein. 

Zusammenfassung. 

Die Einspritzung von Meerschweinchenleukocyten ver- 
leiht normalen Meerschweinchen einen sehr bedeutenden Schutz 
gegen Vergiftung durch Vibrionen selbst (Pettersson), 
wie auch durch geloste Vibrionenbestandteile. 

Diese Schutzwirkung gehorcht dem Gesetze des Viel- 
fachen. 

Sie ist wesentlich an das Leben der Zelle gebunden und 
wird bedeutend abgeschwacht, sobald die Zellen, namentlich 
durch Erhitzen, abgetotet sind. 

Ob sich Zellauszuge mit antitoxischen Wirkungen er- 
halten lassen, konnte nicht mit Sicherheit entschieden werden. 

Es ist moglich, gegen geeignet hergestellte Choleraendo- 
toxine echte Antitoxine nach Erzeugung hochgradiger aktiver 
Immunitat beim Meerschweinchen herzustellen. 
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Nachdruck verboten . 

[Aus dem serologischen Laberatorium der Sraatsii renanstalt 
Friedrichsberg in Hamburg (Direktor: Prof. Dr. W. Weygand t).] 

Scrologischc Studien fiber die Yorgftnge belm Ablauf des 
Dialyslerversuches nacli Abderhalden. 

Von V. Kafka. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 29. April 1916.) 

I. Einleitung. 

So groB die Menge der Veroffentlichungen ist, die sicli 
mit der praktischen Verwendbarkeit des Dialysierverfahrens 
nach Abderhalden befassen, so gering ist die Anzahl jener, 
die auf Grund geeigneter Versuchsreihen in den Mechanismus 
dieser interessanten Reaktion einzudringen sich bemiihen. 

Abderhalden selbst betrachtet das Problem vor allem von der bio- 
chemisehen Seite. Eine Reihe von gewichtigen Griinden hat ihn veranlafit, 
den die Reaktion hervorrufenden Korpern oder Kraften die Natur von 
eiweiBspaltenden Fermenten zuzusprechen, wobei aber Abderhalden 
iminer betont, daB das letzte Wort iil>er diesen Punkt noch nicht gesprochen 
ist. Er hat auch gefunden, daB der Reaktion skorper nach seiner Hitze- 
inaktivierung durch frisches Serum aktivierbar ist, driickt sich aber iiber 
die aus dieser Erscheinung zu ziehenden Folgerungen sehr vorsichtig aus, 
wiihreud Schneising, Stephan und Hauptmann geneigt sind, vor 
allem auf Grund ahnlicher, gelungener Reaktivierungsversuche, den weiter- 
gehenden SehluB ziehen, daB den die Abderhalden sche Reaktion hervor¬ 
rufenden Korpern Ambozeptornatur zukomme, daB sic also zura Zustande- 
kommen des biologischen Efl'ekts auf das Vorhandensein von wirksamem 
Komplement angewiesen sind. Die eben gen a nn ten Forscher nehmen dabei 
natiirlich an, daB die die Reaktion hervorrufenden Kdrper im Serum vor- 
handen sind und auf das vorgesetzte OrganeiweiB, nicht aber auf das Serum- 
eiweiB selbst cinwirkcn. 

Im Gegensatze dazu glaubt eine Reihe anderer Forscher Veranderungcn 
des SerumeiweiBcs als die Ursache der Reaktion nach A bderhalden an- 
sehen zu sullen. So ha ben Friedemann und Schonfeld gefunden, daB 
man durch Hinzufiigung von Starke zum Meerschweinchenserum starkere 
Ninhydrinreaktion des Dialysats erhiilt, als die Kontrollen ohne Starke er- 
geben. Die Verfasser nahmen an, daB bier iihnlich, wie beim Anaphyla- 
toxinversuch, aus deni Serum EiweiBspaltprodukte entstehen, ihre Bildung 
lieB sich auch in den besprochenen Versuehen durch Erhitzen auf 56° 
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verhindern. Da anzunehmen ist, daB die Ursache des Abbaues des Serum- 
eiweiBes in Adsorption svorgan gen zu suchen ist, wiesen die Autoren darauf 
hin, daB ahnliche Vorgange auch bei der Reaktion nach Abderhalden 
vorkommen konnten, zumal die gekochten Organe ja auch als Sitz von 
Adsorptionskriiften angesehen werden miissen. In ahnlicher Weise ver- 
suchte F. Plaut, durch Zusatz von Kaolin und anderen anorganisohen 
Stoflen zu Menschenserum eine positive Ninhydrinreaktion des Dialysats zu 
erhalten; das gelang ihm in einer Reihe von Fallen, wahrend Berner bei 
ahnlicher Versuchsanordnung eine positive Ninhydrinreaktion nie erzielte. 
F. Plaut hat dann in jiingster Zeit die Moglichkeit der physikalisch- 
chemischen Einwirkungen des Substrata auf das SerumeiweiB noch in 
anderer Art zu erweisen ersucht, indem er in gewohnlicher Weise zu- 
bereitete, aber nicht neuerlich gekochte Organstiickchen mit Hammelblut- 
korperchen zusammenbrachte. Es trat Auflosung derselben ein, welche 
Erscheinung sich durch Auskochen der Organe stark herabsetzen, durch 
Digestion mit Serum aufheben liefi. Plaut sieht in diesem Phiinomen 
eine physikalisch-chemische Einwirkung der Organstiickchen auf die roten 
Blutkorperchen des Hammels. Wir werden im Verlaufe der Arbeit Ge- 
legenheit haben, auf die Plautschen Versuche naher einzugehen. — Sachs 
und Nathan halten es fur moglich, daB die bei der Abderhalden- 
Reaktion in Dialysat auftretenden EiweiBspaltprodukte durch einen der Ana- 
phylatoxinbildung ahnlichen Vorgang aus dem SerumeiweiB entstehen. 
Ausfiihrliche Versuchsreihen hat DeWaele veroffentlicht. Auf Grund 
derselben nahm er an, daB die Quelle fur die im Dialysat nachzuweisenden 
EiweiBspaltprodukte das Serum, und zwar dessen Globulinfraktion darstellt; 
auf nichtspezifische Weise durch anorganische Substanzen oder auf spezi- 
fische Weise durch korrespondierende Antigene wird der Losungszustand 
der Serumglobuline, verandert und es erfolgt dann die Spaltung der Glo- 
buline durch das Antithrombin. In jiingster Zeit wurde von Jobling 
und Petersen die folgende Ansicht geauBert: es kommt im Verlauf der 
Abderhaldenschen Reaktion zuerst zu einer Adsorption des antitryp- 
tischen Ferments des Serums; so gelangen unspezifische, gegen das eigene 
SerumeiweiB gerichtete Proteasen zur Wirksamkeit, wobei das Komplement 
nicht beteiligt erscheint. 

Ueber das serologische Verhalten des Hiilseninhaltes und Dialysats 
nach Ablauf der Abderhaldenschen Reaktion hat M. Fraenkel be- 
richtet. Er fand, daB der Hiilseninhalt eines Wassermann-negativen 
Serums, gleichgiiltig, ob mit oder ohne Organ eingestellt, gleichgiiltig, ob 
die Ninhydrinreaktion positiv oder negativ, meist Selbsthemmung bei An- 
stellung der Wassermannschen Reaktion zeigt; das Dialysat ergibt 
im aktiven Zustande meist leichte Selbsthemmung bei 100 Proz., im in- 
aktiven Zustande positive Wassermannsche Reaktion bei 100 Proz., 
wobei die Serumkontrolle sich in nichts von dem Versuche mit Organ 
unterscheidet. Zu envahnen ist auch, daB Fraenkel durch Hinzufiigen 
von Dialysat zu einem Wassermann-negativen Serum positive Wasser- 
mannsche Reaktion hervorrufen konnte. Er sah in den Versuchs- 
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ergebnissen eine Stiitze der Much-Embdensehen Anschauung, dab die 
Wassermannsche Keaktion durch beim Gewebszerfall entatehende Ei- 
wetfispaltprodukte hervorgerufen wird. 

Gegenilber jenen Forschern, die der Entstehung der die 
Ninhydrinreaktion gebenden Stoffe des Dialysats aus deni 
SerumeiweiB das Wort redeten, muB betont werden, daB sie 
ihre Anschanungen meist aus Versuchen gewannen, die der 
Abderhaldenschen Reaktion nachgebildet waren, nicht 
aber aus dem Studium des Mechanismus der Reaktion selbst. 
Ferner muB betont werden, daB es doch nicht statthaft ist, 
Hypothesen anzunehmen, die zwar fttr den Ablauf einer Re¬ 
aktion im Reagenzrohr Gflltigkeit haben konnen, sie 
aber nicht fur die Vorgange in der Djalysierhiilse haben 
miissen, wo nicht nur innere, sondern auch &uBere KrSfte 
wirksam sind. SchlieBlich muB gesagt werden, daB das von 
Kafka beschriebene Ph&nomen, daB es gelingt, bei Einsetzung 
von vordialysiertem, eiweiBfreiem Urin in die Hiilse und Ein- 
fiihrung von Organen im Dialysat positive Ninhydrinreaktion 
zu erhalten, stark gegen die Hypothesen der erwahnten Autoren 
spricht, ganz gleich, wie man die praktische Bedeutung der 
Anwendung von Urin einschatzt. Da nun aber auch jene 
Forscher, welche fiir den Abbau des OrganeiweiBes eintreten 
und als Ursache Reaktionskorper vom Ambozeptortypus und 
Komplement annehmen, ihre Ansichten zwar im AnschluB an 
den Dialysierversuch selbst und zwar an Reaktivierungsproben 
auBerten, die Vorgange im Serum selbst wahrend der Abder¬ 
haldenschen Reaktion aber nicht gentigend beriicksichtigten, 
schien es uns, bevor auf diesem Gebiete weitere Meinungen 
geauBert werden, notwendig, in einer Reihe von Versuchen 
nachzuforschen, was fiir bemerkenswerte Ereignisse im Ver- 
laufe des Abderhaldenschen Dialysierversuches im Hiilsen- 
inhalt und Dialysat auftreten. Die wesentlichsten Frage- 
stellungen waren damit gegeben, sie muBten sich in erster 
Linie auf die osmotischen Verhaitnisse im HOlseninhalt und 
Dialysat im Verlauf und am Ende des Versuches beziehen; 
im AnschluB daran muBte dem Schicksal des im Serum be- 
findlichen Komplements und Normalambozeptors nachgegangen 
werden; ferner muBte nachgesehen werden, ob eine Aktivierung 
des inaktiven Serums durch aktiven Urin und umgekehrt m6g- 
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lich ist. Im Tierversuch mufite dann danach gefahndet werden, 
ob am Ende des Versuches nicht dialysable giftige Spalt- 
produkte entstehen. SchlieBlich erforderten die Versuche von 
Fraenkel und Plaut eine Nachprflfung. 

n. Eigene Versuohe. 

Das in der Hfilse zur Dialyse angesetzte Serum steht 
unter ganz besonderen Bedingungen. Es wird eine bestimmte 
Menge salzhaltiger Fliissigkeit einer bestimmten, jedoch viel 
groBeren Menge salzfreier Flussigkeit, getrennt durch eine 
permeable Membran, gegentibergestellt. Nach den osmo- 
tischen Gesetzen werden Salzmolekfile von innen nach auBen, 
andererseits Wassermolekflle von auBen nach innen treten. 
Es ergab sich daher vor allem fur uns die Notwendigkeit, die 
Zunahme des Hiilseninhaltes nach Ablauf des 
Versuches zu messen, und zwar sowohl bei Hiilsen, die 
nur Serum enthielten, wie auch bei solchen, deren Inhalt 
Serum -j- Organ bildete, und diese Messungen bei positiver 
und negativer Ninhydrinreaktion anzustellen. Im AnschluB 
daran muBte auch die Abnahme des Dialysats gemessen 
werden. 

Tabelle I gibt Proben solcher Messungen wieder; unter a) 
finden wir die Zunahme von Serum allein zu verschiedenen 
Zeiten, unter b) die Zunahme der Hiilseninhalte am Ende 
von 3 Versuchen dem Ausfall der Ninhydrinreaktion gegen- 
ubergestellt. 

Tabelle I a. 

Zunahme des Hiilseninhaltes nach verschiedenen Zeiten bei 37° 


Nach 

Aktives Serum (1 ccm) allein 

1 Stunde 

n 

2 Stunden 

l,2.j 

d u 

1.35 

4 „ 

1.4 

16 „ 

1,45 


Der zeitliche Zuwachs ist also, wie Tabelle la zeigt, ein 
allmahlicher, und zwar so, daB die in den einzeluen Stunden 
hinzutretenden Mengen kleiner werden. Nach 16 Stunden 
bei 37° zeigt nun haufig, wie auch die beiden ersten Falle 

18* 
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Tabelle I b. 

Zunahme der Hiilseninbalte nach 16 Stunden bei 37° 



Serum 4259, aktiv, 

Serum 4248, aktiv, 

Serum 4249, aktiv, 


1 ccm 

1 ccm 

1 ccm 

Organe 

Nin¬ 

hydrin¬ 

reaktion 

Hiilsen- 

inhalt 

Nin¬ 

hydrin¬ 

reaktion 

Hiilsen- 

inbalt 

Nin¬ 

hydrin¬ 

reaktion 

Hiilsen- 

inhalt 

Gehirnrinde 

schw. + 

1,4 

schw. + 

1,25 

e 

1,8 

Gebirnmark 

e 

1,7 

. 

# 

e 

1,9 

Hoden 


schw. + 

1,2 

. 

0 

2.0 

Ovarium 

?-0 

1,6 

. 

i 

# 

Schilddriise 

?— e 

1,25 

9 

1,5 

1 e 

1,6 

Nebenniere 

e 

1,6 

. 

. 

1 o 

1,25 

Placenta 

e 

1,5 





(Kontrolle) 

0 

2,0 

0 

2,0 

e 

1,7 


der Tabelle lb erweisen, die aktive Serumkontrolle ohne 
Organ den grOBten Zuwachs; es ist aber nicht immer so. 
In einer Reihe von Fallen scheint es ferner, als wflrde dort, 
wo die Ninhydrinreaktion positiv ist, die Zunahme des HQlsen- 
inhaltes die geringste sein, dort, wo sie negativ ist, die grOBte. 
Ein solches Verhalten wilrde verstandlich sein, da ja die ab- 
gebauten Stoffe schnell durch die Dialysierhtilse hindurch- 
treten und im Dialysat die Rolle von Kristalloiden spielen. 
Doch ist ein solcher Parallelismus nicht allzu haufig, oft findet 
sich das Verhaltnis, wie es der dritte Fall der Tabelle lb 
zeigt. Gerade solche Faile veranlaBten uns, der Frage naher 
zu treten, inwiefern die Eigenart der Htilse selbst und andere 
Umstande die Gr6Be der Flflssigkeitszunahme in der Htilse 
beeintlussen. Zu diesen Versuchen bedienten wir uns einer 
0,9-proz. Kochsalzlosung, von der je 1 ccm gegen 20 can 
destillierten Wassers in nach Abderhalden geeichten Hiilsen 
dialysiert wurde; in einzelnen Versuchen wurden auch Organ- 
stticke zur Kochsalzlosung hinzugesetzt. Diese Versuche er- 
gaben nun, daB die Dialyse bei 37° schneller vor sich geht, 
als bei Zimmertemperatur, und daher die Zunahme des 
Htilseninhaltes schneller ansteigt. Schon bei unseren Serum- 
versuchen hatten wir nachweisen kOnnen, was wir auch hier 
wieder bestatigt fanden, daB namlich bei der Dialyse bei 37° 
ein weiterer Zuwachs nach Ablauf der 16 Stunden nicht mehr 
einzutreten pflegt. Auf diesen Punkt werden wir spater noch 
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einzugehen haben. Unsere Versuche lehren uns auch, wie 
notwendig es ist, das Dialysierwasser mit der Pipette genau 
einzufiillen, da natflrlich der Zuwachs des Hfllseninhaltes auch 
davon abh&ngig ist; die gewdhnliche Art des Einffillens bis 
zum Eichstrich ist sehr ungenau. — Im weiteren Verlaufe 
unserer Kochsalzversuche zeigte sich nun, dafi trotz genauester 
Einfullung der gleichen Kochsalzlbsung und des Dialysier- 
wassers sich doch Verschiedenheiten im Zuwachs des Hfilsen- 
inhaltes am Ende des Versuches ergaben. Bei der Prufung 
mit Peptonen wiesen aber solche Hfllsen keinen Unterschied 
von den anderen in ihrer Durchgangigkeit von innen nach 
auBen auf. 

Ein Versuch (Tabelle II) soli uns flber diese Verhiiltnisse 
belehren. 

Tabelle II. 

3 geeichte Dialysierhiilsen (a, b, c) werden mit je 1 ccm der gleichen 
0,9-proz. Kochsalzlosung beschiekt und im Erlenmeverkolbchen zur Dialyse 
gegen je 20 ccm destilliertes Wasser angesetzt. Nach 16-stiindiger Be- 
briitung werden Hiilseninhalt und Dialysat mit den gleichen Pipetten ge- 
messen: 


Hiilse j 

In halt 

| Dialysat 

a | 

1,4 

! 19.5 

b 

3,0 

1 17,0 

c 

1,7 

1 19,2 


Hiilse b hatte also auffallend mehr Waasser aufgenommen. — Nun 
wurde je 1 ccm destilliertes Wasser in die Hiilsen eingefiillt, als AuBen- 
fliissigkeit diente 5 ccm 0,5-proz. Seidenpepton + 15 ccm destilliertes 
Wasser. Nach 16 Stunden Bebriitung ergab sich bei Besichtigung und 
Messung des Hulseninhaltes, sowie nach Anstellung der Ninhydrinreaktion 
(es wurden alle Hiilseninhalte auf 2,1 gebracht und mit 0,1 1-proz. Nin- 
hydrin 4 / f Min. gekocht): 


Inhidt 


Hiilse 

Messung 

! Farbe 

i Ninhydrinreaktion 

a 

u 

farblos 

blau 

b 

2,1 

gelblich 

dunkelblau 

c 

1,05 

Farblos 

' blau 


Es werden dann die gleichen Hiilsen mit 2 ccm 0,5-proz. Seiden- 
peptonlosung beschiekt, und es wird gegen 20 ccm destilliertes Wasser 
dialysiert. Nach 16 Stunden Bebriitung wird mit dem Dialysat die ge- 
wohnliche Peptonprobe angestellt; sie ergibt bei alien drei Fliissigkeiten 
die gleiche Starke der Blaufiirbung. 
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Aus diesern Versuche geht also ebenfalls hervor, daB 
wir durch die gewfihnliche Peptonprttfung fiber diese Ver- 
schiedenheit der Hfilsen nichts erfahren. Wir haben dann 
noch nicht geeichte frische Hfilsen in der Weise geprfift, wie 
es Tabelle III zeigt. Dieser Versuch sollte die oben be- 
schriebenen VerhSltnisse an einem grSBeren Material klfiren. 
Der Versuch zeigt, daB man durch Kfilbchenwechsel manche 
Verschiedenheit ausgleichen kann, daB aber in einzelnen 
Hfilsen, wie z. B. 1., 7., 16., 20., die erhfihte Durchgfingigkeit 
von auBen nach innen bestehen bleibt. Wir konnen also an- 
nehmen, daB die verschiedene Kolbchenweite und die ver- 
schiedene Hfilsendicke und -weite in manchen Fallen ffir die 
oben genannten augenscheinlichen Verschiedenheiten im Durch- 
tritt von auBen nach innen verantwortlich zu machen ist; der 
Spiegel der AuBenfltissigkeit steht eben dann zu hoch, und es 
kommt zum Wassereintritt, bevor noch das Spiel der osmo- 
tischen Krafte begonnen hat. In einer Reihe von Fallen aber 
scheint es tatsachlich nicht an jenen auswechselbaren Be- 
dingungen zu liegen, sondern der Grund ffir den erhfihten 
Durchtritt liegt in dem Bau der Hfilse selbst. Solche Hfilsen 
sollen bei der praktischen Verwendung des Dialysierverfahrens 
ausgeschlossen werden, denn durch die Wasserverminderung 
wird das Dialysat stets konzentrierter an mit Ninhydrin re- 
agierenden Stoffen sein. Es sollte daher der Hfilseneichung 
stets eine solche Prfifung angeschlossen werden, wie wir sie 
in unserer Tabelle III skizziert haben. 

In zweiter Reihe handelte es sich uns darum, den Salz- 
g e h a 11 des Hfilseninhalts und Dialysats am Ende des Dialysier- 
versuches festzustellen. Da, wie wir schon erwfihnt haben, 
der HGlseninhalt nach Ablauf von 16 Stunden keine wesent- 
liche Vermehrung mehr erfahrt (das Maximum ist meist schon 
frfiher erreicht), so sind wir zur Annahme genfitigt, daB sich 
zu dieser Zeit Hfilseninhalt und Dialysat in Isotonie befinden. 
Davon haben uns auch vergleichende Untersuchungen beider 
Fltissigkeiten mit dem Interferometer tiberzeugt. Auch da, 
wo aus anderen oben beschriebenen Grfinden gleich zu Be- 
ginn des Versuches etwas Wasser in die Hfilse flbertritt, 
bildet sich im Laufe des Versuches allmahlich Isotonie aus. 
Daraus ergibt sich, daB das Serum am Ende des Dialysier- 
versuches selir salzarm ist. 


Digitized by 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Tabelle III. Zur Hulseneichung. 


Serologische Studien iiber die Vorgiinge beim Ablauf etc. 273 


• £ 2* • • g 

o •—• C 05 


• M ®1!5 ; 

r«-» ” "O Jj 


Q —a i-h 


o ?o 

Etc* 

lioSgSs 


SJT ® ® T 

>8 « S-S" - -* 




c c -- ■- 

U r r- ~ ~ c ^ (N 5 

ay i/- c c 1 i 



c r 
C E -i 

C. - r 
45 -.; 

p4 fM 

- Ii v !/; I! w r> 

Ej^il T-5-i 

U ; - ~ ~ z 

J3 Z2 -* 
0-^-2 

r-2 


■2 =” 

! si 


JO g _; 



-h "o oi 

! • 
c ^ 


x 37 

^ 03 
cc ® 


§ 2 1 

1 ^ 


^25® 

w- s 


od 


o 


cqo^t> o rr osDccq oq x x^icq 

05 05 05 05 # o * o 05 " 05 05 " od cd ‘go odod * go odod x"x" t>d 


kO 

cm" 


cqxoqc^ . oq , aqkcqx^cqTqkO . x^xaq .qqoqwq 

HHHH ~ f -T 1 -T r -r r-T r-T h cm" m r-T cm' i—" r-T cm" cm" x" 


o 

ocf 


eocoi>i> oq cq^oqcc cq irqr-^ 

05 05 05 05 *00 * od 05 od 05" od cd 


O 5© X uqkrq 

* od 05 od * cyfcdod ad 00 " i>d 


Cq »cqx crqcq .O . cqic^rq^t^ . ^^sqCM^rq 

CO ’-'Hfhh CM rH r-1 H i-H n-( x" *—I r-T <>d r-T i—T r-T Cm" x" 


<5><X> l X>3>2^ , <£>'>*$>£><£><T><© i D'5^($><X><£»e— ^^>0<T>0<3> 


irq X^krqcM^trq 05 i>qO<DHqq qa> rqo x 05 cm 1 —• wo 05 co 

o" oc" od 05 " cdcdt> 00 05 odod x" cd iC x* t -"~d x" x l>-" od x" odx" r-T 


CO 


O rqcooqoq-q 00 Xaqo^to-<<oqc- i> aox ccq 

cm" r-T r-H i-T r-T cd cm" cm" x" o j cm i-h ’ cd r-T cd cm" cm" cm x" r-T cm" r-T cm cd 


crq 

[>•" 


cc qoqn^^qqqw o cm^ to : oq x^cq x rn ^ cqx cq 

X ad 05 " 05 " 05 " L>r 1 >T cc" r x" x" 05 ' l d x" 1 - cd I -" x" r d od x 05 " o" c>d 


kO 

cd^ uqq oq -qoq ^ko o cq cqojx cd •cm cqcqo* o^t^iq^cqcqx^ 

x" cm" i-h i-T i—T i—T co" cd cm" cd cm" cm" i-T cd cm x"i-T ccT cm cd i-T cm" cm" x" cd 


== i= isj.-aT73_LJ._L -S iJ.J.37T3 

a s = aS=a a a S "3 


kO 

cd" 


x tqqoo oj cd oq oq ^q.qo^qa^qwq® rn cM^cqx^o x^ 
x" od od 05 05 x" X x x" od x" 05" x" od cd" od od X t -" od x" 05" 05" cd" 


kO 07 iC 

05 i—i oqr^—rq cm q qqq C'l q O q qi.- 05 o »o ^ X CD 05 cq 

CO c f r-T r-T —'h O J CM CM CM I-? CM cd r4 tjT r-I -H Oj" x" i-T cm" r-T r-i rt" 


X 

o -s . <p „ 

- 1 a . § 

• w fc-ja 

25-S-s 3 

Ij 

a T3 - - - 

O & 

CM <J 


CM 

^ (3 * r 5 cn 

^ 5 ^3 fl O 

S Sr- 

S o-'fl " - " 


rH 

•ox-umioh 

1-H CM X T}* 1 

dId F^aoodc^'di kO *d r% x 05 o ^ cm x tt «p 

HrMH-.i-.r-kMHnn:4WWNWN 


Digitized by 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 




274 


V. Kafka, 


Es war uun nur folgerichtig, wenn wir in unseren weite- 
ren Versuchen dem Schicksal des im Blut vorhande- 
nen ham oly tischen Eigenkomplements und Nor- 
malambozeptors nachgingen, zumal die Versuche von 
Sachs und Teruuchi ergeben hatten, daB das Komplement 
im salzarmen Medium seine Wirksamkeit einbiiBt. Fur die 
Versuchsanordnung nach Abderhalden kam aber auBer- 
dem noch in Betracht, daB das Komplement durch langere 
Zeit einer Temperatur von 37 0 ausgesetzt wird, durch welche 
Einwirkung es ebenfalls gesch&digt wird (Liefmann und 
Cohn). Fiir unsere Versuche nun eine geeignete Technik zu 
finden, war nicht ganz leicht. 

In Vorversuchen bestimmten wir vor allem im frischen Serum den 
Komplement- und Normalambozeptorgehalt in der Weise, daS einerseits 
zu absteigenden Mengen des aktiven Serums je l / f com 5-proz. Hammel- 
bluts hinzugesetzt, auf 1 ccm mit 0,9 proz. NaCl-Losung aufgefiillt und 
nach 2 Stunden Bebriitung und nach weiteren 16—20 Stunden Eisschrank 
abgelesen wurde — audererseits zu absteigenden Mengen des inaktiven Serums 
0,05 ccm frisches Komplement und 0,5 ccm 5-proz. Hammelblut hinzugefiigt 
und auf 1 ccm aufgefiillt wurde; Ablesung wie im aktiven Versuche. Der 
gleiche Versuch wurde nun mit dem Hulseninhalt nach Ablauf der Abder- 
haldenschen Reaktion mit und ohne Organ angestellt. Nach unseren 
Studien iiber den Zuwachs des Hiilseninhaltes mufiten natiirlich die in 
Versuch einzustellenden Mengen des beeinflufiten Serums proportional ge- 
andert werden. Hierbei aber zeigte sich, wenn die verwendete Menge des 
Hiilseninhaltes 0,5 ccm und mehr betrug, oft unspezifische Hiimolyse. Um 
diese zu vermeiden oder geringer zu maehen, fullten wir den Hulseninhalt 
im spiiteren Versuch mit 0,9-proz. NaCl-Losung auf 2,5 oder mehr auf 
und verteilten erst dann. Um nun iiber die Ergebnisse Klarheit zu ge- 
winnen und ferner die Reaktivierung des Komplementes im geeigneten 
Salzgehalt zu untersuchen, muilte an Besalzung des Hiilseninhaltes ge- 
dacht werden. Diese konnte erst dann erfolgen, als festgestellt worden 
war, dafi am Ende des Dialysierversuches Hulseninhalt und Dialysat sich 
in Isotonie befinden. Es konnte so der prozentuelle Salzgehalt beider 
Medien errechnet werden. Es wurde dann so besalzen, dafi dabei stets auf 
2,5 ccm aufgefiillt wurde, und zwar mit Kochsalzlosungen, die nach einem 
bestimmten Plan aus 4-proz. Stammlosung hergestellt worden waren. 

Nach diesen allgeraeinen Vorbemerkungen seien nun 
eine Reihe von Versuchsprotokollen besprochen. Voraus- 
geschickt sei, dafi sich schon aus unseren Vorversuchen er¬ 
geben hatte, daB der hamolytischeNormalambozeptor 
wahrend des Dial}’sierversuches nicht oder kaum merk- 
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lich geschadigt wird. Es folgt ein Versuch, der die 
Einwirkung von Wasserverdflnnung und Temperatur auf das 
Eigenkoraplement darstellen soil — ohne Dialyse (Tabelle IV). 

Tabelle IV. 

Aktives Serum D; je 1 ccm wird mit 1 ccm destilliertem Wasser ver- 
setzt, eine solche Probe bleibt 16 StiiDden im Brutechrank (A), eine bleibt 
ebensolange bei Zimmertemperatur stehen (B). Am Eode dieser Zeit wird 
von beiden Proben die Hiilfte besalzen, die Hiilfte nicht besalzen, und es 
werden alle Teile und das unbeeinfluBte Serum auf Komplementgehalt ge- 
priift, indem iiberall 0,5 ccm 5-proz. Hammelblut zugesetzt und auf 1 ccm 
aufgefiillt wird. 

Tabelle IV. 


Unbe- 

Mengen 

j 

0.2 

| 0,1 

0,05 

0,025 

0,01 

j 



eintiuldtes 

aktives 

Serum 

Resultat nach 

2 Std. 37° 

16 Std. Eisschr. 

k. L. 

k. L. 

jk. L. 

! wenig 

j Spur 

i 

i 






nicht besalzen 



besalzen 


A 

Mengen 

| 0,4 

; 0,2 i 

0,1 

0,05 

0,02 1 

1 

0,6 

0,3 0,15 

0,075 j 0,03 


Resultat nach 

2 Std. 37° und 
16 Std. Eisschr. 

wenig 
: bis 
; Spur 

Spur : 
bis 1 
Spiirch. 

f. e 1 

i 

e 

i 

0 Spur 

i 

I 

Spiirch. f. O 

1 

e e 

B 

! Mengen 

0,4 

0,2 

0,1 

0,05 i 

0.02 

0,6 

0,3 0,15 

0,075 i 0.03 

1 


Besultat nach 

2 Std. 37° und 
16 Std. Eisschr. 

! k. bis 
| st. L. 

1 1 

k. L. ( 

1 1 

1 

st. L. 

l 

mitfiig 
! ! 

wenig 
bis : 
Spur | 

k. L. 

k. L. st. L. 

! ! 
[ J 

malligj « 


Dieser Versuch ergibt also, daB durch die Temperatur 
von 37° eine starke Aufhebung der Wirksamkeit des Kom- 
plements hervorgerufen worden ist, die sich durch Besalzung 
nicht beheben l&Bt. Die VerdOnnung auf das Doppelte spielt 
kaum eine Rolle. Es sind aber nicht alle Seren so thermo- 
labil; wie wir schon aus unseren Vorversuchen gesehen und 
aus weiteren Versuchen erkennen werden, ist diese Herab- 
setzung durch die langdauernde Einwirkung von 37° oft nur 
eine geringe, wkhrend die Inaktivierung alsFolge der Salzarmut 
des Mediums anzusehen ist. Wie sich nun das Komplement 
am Ende eines Dialysierversuches und nach 2-stundiger Dia¬ 
lyse mit und ohne Organ verteilt, zeigt uns der folgende Ver¬ 
such (Tabelle V). 

Tabelle V. 

Das Serum K. wurde im Dialysierversuch in der gewdhnlichen Weise 
mit verschiedenen Organen angesetzt; eine Hiilse mit Serum + Organ und eine 
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mit Serum allein wurde nur 2 Stunden gegen 20 ccm destilliertes Wasser dia- 
lysiert. Am Ende des Abderhaldenschen Vensuches wurden die Hiilsen- 
iobalte gemessen, mit 0,9-proz. NaCl-Losung auf 3 ccm aufgcfiillt und 
nach Mischung auf 3 Rohrchen in den Mengen 1,0, 0,5 und 0,25 (ent- 
sprechend den Serummengen 0,33, 0,16, 0,08) verteilt, der Inhalt der Rdhr- 
chen durch 0,9-proz. NaCl-Losung auf 1 ccm gebracht und iiberall '/ 4 ccm 
5-proz. Hammelblut zugefiigt. Die Ablesung erfolgt nach 2 Stunden bei 37 0 
und weiteren 16 Stunden Eisschrank. Vom unbeeinflufiten aktiven Serum 
wurde zur Kontrolle 1 ccm mit Kochsalzlosung auf 3 ccm aufgefiillt und 
sonst gleich behandelt. 


6 ! 

1 

| j Inhalt 

13 

W 

Dialysierzeit 
bei 37° 

Nin- 

hydrin- 

reaktion 

Measung 
des Hiilsen- 
inhalts 

Auffiillg. mit 
0,9-proz.NaCl 

Verteilung 

Auffiillg. mit 
0,9-proz.NaCl 

5-proz. 

Hammelblut 

Ergebuis nach 

2 Std. 37 0 und 
16 Std. Eisschr. 

1 | Akt. 8. + 

16 Std. 

f. schw. + 

1,3 

1,7 

1,0 

_ 

0,5 

Spur 

I Gehirnrinde 





0.5 

0.5 

0,5 

0 bis Spiirchen 






0,25 

0,75 

0,5 

e 

2 Akt. 8. + 

16 Std. 

+ 

2,0 

1,0 

1,0 

— 

0,5 

Spur bis wenig 

Ovarium 





0,5 

0,5 

0,5 

0 bis Spiirchen 






0,25 

0,75 

0,5 

e 

3 Akt. 8. + 

2 Std. 

g-*) 

1,3 

1,7 

1,0 

— 

0,5 

kompl. Los. 

Ovarium 





0,5 

0,5 

0,5 

starke Los. 






0,25 

0,75 

0,5 

miiSig starke Los 

4 , Akt. S. + 

16 Std. 

O 

1,9 

1,1 

1,0 

— 

0,5 

Spur l>is wenig 

1 Schilddriise 





0,5 

0,5 

0,5 

0 bis Spiirchen 






0,25 

0,75 

0,5 

e 

5 Akt. S. + 

16 Std. 

e 

1,55 

1,45 

1,0 

_ 

0,5 

Spur 

Nebenniere 





0,5 

0,5 

0,5 

e bis Spiirchen 






0,25 

0,75 

0,5 

e 

6 Akt. S. allein 

16 Std. 

e 

1,4 

1,6 

1,0 

_ 

0,5 

Spur 






0,5 

0,5 

0,5 

0 bis Spiirchen 






0,25 

0,75 

0,5 1 

e 

7 Akt. S. allein 

2 Std. j 

n. g. 

1,23 

1,67 

1,0 

— 

0,5 

kompl. Los. 






0,5 

0,5 

0,5 

starke Los. 


' 


l 


0,25 

0,75 

0,5 

starke Los. 

— !l T nbeeinfluftt. 



1,0 

2,0 

1.0 

— 

0,5 

kompl. Los. 

akt. Serum 





0,5 

0,5 

0,5 

kompl. Los. 






0,25 

0,75 

0,5 

kompl. Los. 






— 

1,10 j 

0,5 

H 


*) n. g. = nicht gemacht. 


Der Versuch zeigt eine selir starke Herabsetzung tier 
Komplementwirkung, wahrend der Gehalt des unbeeinfluBten 
Serums an Komplement cin groBer ist (komplette Losung bei 
0,08). Es ergibt sich ferner, daB die Einschr&nkung der Kom¬ 
plementwirkung iiberall ungefahr gleichmaBig ist, daB sie be- 
sonders in Hiilsen mit und ohne Organ iibereinstimmt und 
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von dem Ausfall der Ninhydrinreaktion unabhangig ist; gerade 
dort, wo diese am starksten ist, ist gerade entgegengesetzt den 
Hypothesen der Autoren die Komplementabschwachung an- 
scheinend die relativ geringste; doch ist diese Erscheinung auch 
nicht nach der anderen Seite hin zu verwerten, sondern der 
Grund dafQr ist wohl darin zu suchen, daB sich in dieser 
Hiilse der Inhalt am meisten vermehrt hat und daher die 
Moglichkeit der unspezifischen HUmolyse naheliegend ist. DaB 
es flbrigens in diesem Versuche nicht zum vollkommenen 
Komplementschwund gekommen ist, darilber soli im AnschluB 
an andere Versuche ausftthrlicher gesprochen werden. Die 
2-stiindige Dialyse (Hiilse 3 und 7) hat in diesem Falle die 
Komplementwirkung schon deutlich herabgesetzt, wie der Ver- 
gleich mit dem unbeeinfluBten Serum lehrt. In anderen Fallen 
ist diese Abschwachung noch deutlicher. Ein Extrem in dieser 
Beziehung bildet der folgende Versuch (Tabelle VI). 


Tabelle VI. 

Vom aktiven Serum L. werden je 1 ccm in 5 verschiedene Dialysier- 
hiilsen gegeben und 1, 2, 3, 4 und 16 Stunden im Brutschrank gegen 20 ccm 
destilliertes Waaser dialysiert. Am Ende der Dialysierzeit wird der Hiilsen- 
inhalt gemessen; dann werden alle Rohrchen mit 0,9-proz. NaCl-Losung 
auf 3 ccm aufgefiillt und davon 1 ccm und 0,5 ccm in den Versuch ein- 
gesetzt. Vom unbeeinfluBten aktiven Serum wird ebenfalls 1 ccm auf 
3 ccm aufgefiillt und in gleicher Weise bearbeitet. 


Hiilsen No. 

Inhalt 

■ 

Dialysierzeit 
bei 37° 

Messung 
des Hiilsen- 
inhaltes 

• ■”* j 

isolz; 

3 

<£ 

Verteilung 

Rohrchen No. 

Auffiillung 
mit 0,9-proz. 
Nadi 

5-proz. 

Hammelblut 

Ablesung nach 2 Std. 
Brutschrank und 

16 Std. Eisschrank 

i 

i 

1 

1 ccm 

1 Std. 

1,1 

1,9 

1.0 

1 i 


0,5 

Spurchen 


i 

j 



0,5 

2 

0,5 

0,5 

0 bis Spiirchen 

2 

1 ccm 

; 2 Std. 

1,25 

1,75 

1,0 

3 

— 

0,5 

0 





| 

0,5 

4 

0,5 

0,5 

o 

3 

1 ccm 

3 Std. 

1,35 

1,65 

’ 

1,0 

: 5 

— 

0,5 

e 





i 

0,5 

6 

0,5 

0,5 

H 

4 

1 ccm 

4 Std. 

1,4 

1,6 

1,0 

7 

i 

0.5 

0 






: 0,5 

8 

1 °- 5 

0.5 


5 

1 ccm 

16 Std. 

1,45 

1,55 

1,0 

9 

1 _ | 

0,5 

e 




1 


'0,5 

10 

j 0,5 i 

0,5 

e 


UnbeeinH. 


1,0 

2,0 

1.0 

11 

. _ i 

0,5 

kompl. Losung 


akt. Ser. 




0,5 

12 

’ 0,5 

0,5 

starke bis kompl. Los, 


1 ccm 





1 13 

: 2,0 ; 

0,5 

! * 
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In diesem Falle tritt also schon nach 1 Stunde Dialyse 
sehr starke Komplemtherabsetzung eiu, und nach langerer 
Dialyse ist Komplement nicht mehr nachzuweisen, trotzdem 
es im unbeeinfluBten Serum deutlich vorhanden ist (Rohrchen 
No. 11 und 12). In Analogic zu den Untersuchungen von 
Sachs und Teruuchi versuchten wir weiter durch voraus- 
gehende V*- Stii ndige Erhitzung des aktiven Serum auf 51° 
die Komplementabschw&chung zu beheben; es gelang uns nie- 
mals. — Es fragte sich nun wieweit durch Besalzen des 
Htilseninhaltes sich die Komplementwirkung reaktivieren lieBe 
und wie in diesem Falle verschiedene Temperatur und Yer- 
anderung der Fliissigkeit, gegen die dialysiert wird, wirken. 
Eineu solchen Versuch zeigt Tabelle VII. 

Tabelle VII. 

Es wird von den aktiven Seren M. und H. in verschiedenen Hiilsen zur 
Dialyse angesetzt: 

(A, B, C, D) je 1 ccm gegen 20 ccm destilliertes Wasser bei 37°, je zweimal; 
(E, F) je 1 ccm gegen 20 ccm destilliertes Wasser bei Zimmertemperatur; 
(G, H) je 1 ccm gegen 20 ccm 0,9-proz. NaCl-Losung; 

(I, K) je 0,5 ccm + 0,5 inaktives Serum gegen 20 ccm destilliertes Wasser 
bei 37°. 

Nach 16 Stunden wird der Hulseninhalt gemessen und B und D bei 
56° inaktiviert. Dann werden alle Hiilseninhalte besalzen bis auf G, H; 
diese werden durch 0,9-proz. NaCl-Losung auf 2,5 ccm aufgefiillt. Es 
wird dann iiberall noch auf 3 ccm aufgefiillt und iiberall 0,5 ccm 5-proz. 
Hammelblut hinzugefiigt. V T om unbeeinfluBtem Semm M und H wird 
1 ccm auf 3 ccm aufgefiillt und in gleicher Weise bearbeitet (L, M). 


Bez. 

Messung des 
Hiilsen- 
in halts 


Menge 
der Be- 
salzungs- 
losung 

0,9-proz. 

NaCl-Los. 

5-proz. 

Hammel¬ 

blut 

nach 2 Std. 
Brutschrank 

A 

1,65 


0,9 

0,5 

0,5 

Spiirchen 

B 

1,9 

inaktiviert 

0.6 

0,5 

0,5 

e 

C 

1,45 . 


1,1 

0,5 

0,5 

wenig 

I) 

2,8 

inaktiviert 

0,2- 

— 

0,5 

0 

E 

1,5 


1,0 

0,5 

0.5 

wenig 

F 

1,75 


0,8 

0,5 

0,5 

kompl. Los. 

G 

1,25 


1,3 

0,5 

0,5 

kompl. Los. 

H 

1,44 


1,1 

0,5 

0,5 

starke Los. 

1 

3,3 



0,5 

0,5 

kompl. Los. 

K 

1,45 


1,1 

0,5 

0,5 

mafiig 


Unbeeinfl. S. 






L 

1,0 



2,0 

0.5 

kompl. Los. 

M 

1,0 



2.0 

0,5 

kompl. Lbs. 
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Dieser Versuch zeigt, daB auch bei Besalzung die Herab- 
setzung der Komplementwirkung eine starke ist. Ob es sich 
hier am eine ganz schwache Reaktivierung handelt, laOt sich 
Dicht sagen, da den besalzenen keine unbesalzenen Proben 
gegen fiber stehen; sie ist aber nach unseren Erfahrungen nicht 
wahrscheinlich. Weiter ist deutlich zu sehen, daB beide Fak- 
toren, sowohl Salzarmut wie die Temperatur von 37°, an der 
Schwfichung der Komplementwirkung mitbeteiligt sind, und 
zwar anscheinend bei beiden Seren in verschiedenem Grade. 
Die komplette Losung in Rohrchen I ist auf unspezifische 
HSmolyse zurfickzufflhren. In einem der nachsten Versuche 
werden nun besalzene und unbesalzene Proben einander gegen- 
ubergestellt (Tabelle VIII, p. 280). 

Dieser Versuch zeigt in einwandfreier Weise, daB in Fallen 
volligen Komplementschwundes auch durch Besalzung eine 
Reaktivierung des Komplements nicht statthatt, gleichgflltig 
wieder, ob der Hiilseninhalt aus Serum + Organ oder Serum 
allein bestand, gleichgiiltig auch, wie der Ausfall der Nin- 
hydrinreaktion war. Der Versuch zeigt auBerdem sehr schon 
die Intaktheit des Normalambozeptors (Rohrchen 9—12) am 
Ende des Dialysierversuches. 

Es lag nun nahe, da eine Reaktivierung des Komplements 
durch Besalzung nicht gelungen war, weiter zu untersuchen, 
ob durch Hinzufugung einer der Komponenten des 
Komplements eine Wiederherstellung der Komplement¬ 
wirkung ermSglicht werden wfirde. Zu dem Zwecke wurde 
das in Betracht kommende Komplement nach der Methode 
von Sachs und Altmann gespalten (Versuche nach der 
H. Braunschen Technik sind im Gange); das Mittelstiick 
wurde zuerst nach Waschung in der doppelten Menge Koch- 
salzlosung gelost. Vor Anstellung des Versuches geschah 
dann die weitere Verdiinnung auf das 10-fache des ursprfing- 
lichen Serumvolumens, so daB 1 ccm Mittelstiick 0,1 Serum 

Tabelle VIII. 

Von den aktiven Seren R. und Seh. werden in je 2 Hiilsen je 1 corn 
gegen 20 ccm destiiliertes Wasser im Brutsehrank dialvsiert (A, B, (\ I)); 
auSerdem wird je 1 ccm des inaktiven Serums in 2 Fallen in gleicher 
Weise behandelt (E, F). Nach 16 Stunden Bebriitung werden die Hiilsen 
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inhalte gemessen und vom aktiven Serum je eine Probe besalzen, die 
andere mit 0,9-proz. NaCl-Losung auf 2,5 aufgefiillt. Nach Mischung 
wird in zwei Rohrchen je 1 und 0,5 ccm verteilt; die inaktiven Proben 
werden besalzen und es wird ebenso verfahren. Von den unbeeinfluSten 
Seren wird je 1 ccm des aktiven (G, H) und inaktiven (I, K) Serums 
auf 2,5 aufgefiillt und ebenso verfahren. Im Hauptversuch kommt zu den 
inaktiven Proben 1 ccm 5-proz. Meerschweinchenkomplement, die Rohrchen 
werden erganzt und 0,5 ccm 5-proz. Hammelblut hinzugesetzt. AuQer- 
dem wird zur Kontrolle noch ein nach Abderhalden angesetzter 
Versuch eingestellt. 


U> 

a 

p 

3 

g 

• r—• 

0) 

i 

<D 

« 

Hiilseninhalt 
am Versuchs- 
beginn 

Ninhydrin- ; 
reaktion 

Mcssung am 
Ende des 
Versuches 

w . tc 
bfiN q 

a P p 

:2C5M 
O £“• 
3 

<SS: 

Besalzungs- 

fliissigkeit 

Verteilung 

§ 

•So 

•o | 

tJD 
. G 

N! P 

c 

£ :G 

9^ 

/ 

5-proz. 

Komplement 

5-proz. 

Hammelblut 

Ablesung nach 

2 Stunden 
Brutschrank 

A 

Akt. S. 

n. g. *) 

1,35 


1.2 

1.5 

1 

1,0 


0,5 

e 


1 ccm 





1,0 

2 

1,5 

— 

0,5 

Spiirchen bis 0 

B 

Akt. S. 


1,15 

1,35 

— 

1,5 

3 

1,0 

— 

0,5 

e 


1 ccm 





1.0 

4 

1,5 

— 

0,5 

e 

C 

Akt. S. 

yy 

1,6 

— 

0,9 

1,5 

5 


1,0 

0,5 

e 


1 ccm 





1,0 

6 

0,5 

1,0 

0,5 

e 

D 

Akt. S. 

•» 

1,25 

1,25 

— 

1,5 

7 

1,0 


0,5 

e 


1 ccm 





1,0 

8 

1,5 

— 

0,5 

e 

E 

Inakt. S. 

:t 

1,15 

— 

1,4 

1,5 

9 

1,0 

— 

0,5 

kompl. Losung 


1 ccm 





1,0 

10 

1,5 

— 

0,5 

tt yy 

F 

Inakt. S. 

M 

1,5 

— 

1,0 

1,5 

11 

— 

1,0 

0,5 

>> yy 


1 ccm 





1.0 

12 

0,5 

1,0 

0,5 

starke bis kompl. Los. 

0 

— 

t* 

1,0 

1,5 

— 

1,5 

13 

1,0 


0.5 

kompl. Losung 







1,0 

14 

1,5 

— 

0,5 

yy yy 

H 

— 

tt 

1,0 

1,5 

— 

1.5 

15 

1,0 

— 

0,5 

yy yy 







1.0 

16 

1,5 

— 

0,5 

yy yy 

I 

— 

ft 

1,0 

1,5 


1,5 

17 


1,0 

0,5 

yy yy 







1,0 

18 

0,5 

1,0 

0,5 

yy » 

K 

— 

It 

1,0 

j 1,5 

— 

1.5 

19 

| - 

1,0 

0,5 

yy yy 







1,0 

20 

1 0,5 

1,0 

0,5 

e 

1 

1 ccm a. S. + 

? 

1,2 

— 

1,3 

1,5 

21 

1,0 


0.5 

e 


Gehirnrinde 





1,0 

22 

1.5 

1 — 

: 0,5 

e 

2 

1 ccm a. S. + 

? 

1,7 

— 

j 0,8 

1,5 

I 23 

1,0 

— 

0,5 

e 


Gehirnmark 





1,0 

24 

1,5 

— 

0,5 

e 

3 

1 ccm a. S. 

schw. + 

1,6 

— 

0,9 

1,5 

25 

! 1,0 

1 — 

, 0,5 

e 


+ Hoden 





1,0 

26 

1,5 

— 

| 0,5 

e 

4 

1 ccm a. S. -f 

schw. + 

1,05 

— 

M 

1,5 

27 

i 1 -° 

, — 

! 0.5 

e 


Schilddriise 





,1,0 

28 

! 1,5 

— 

0,5 

e 

5 

1 ccm a. S. + 

? bis 0 

1,25 

— 

1,3 

1,5 

29 

1,0 

— 

0,5 

e 


Nebenniere 





1,0 

30 

1,5 


0,5 

e 

6 

1 ccm a. S. 

e 

1,3 

— 

1,2 

1,5 

31 

1,0 

— 

0,5 

e 


allein 





1,0 

32 

1,5 

1 — 

0,5 

e 

7 

— 


1,0 

1,5 

— 

1,5 

33 

1,0 

1 — 

0,5 

kompl. Losung 







I 1 ’ 0 

34 

1,5 

- 

0,5 

yy yy 


*) n. g. = nicht gemacht. 


Digitized by Gougle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 





Serologisehe Studien iiber die Vorgange beim Ablauf etc. 281 

entspricht. Ein Versuch (Tabelle IX) zeigt die ersten Er- 
gebnisse. 

Tabelle IX. 

Frisches Meerechweinchenserum wird gespalten. Aus 2 naeh Abder- 
halden angesetzten Versuchen werden die UiilseaiDhalte nach Registrie- 
rung der Resultate wie friiher gemessen, besalzen, auf 3 ccm aufgefiillt, in 
3 Rohrchen zu je 1 ccm verteilt, dann wird immer aufeinander folgend zu 
einem Rohrchen 1 ccm 0,9-proz. NaC'l, zu dem nachsten 1 ccm Mittelstiick, 
zu dem dritten 1 ccm Endstiick hinzugefiigt. Dann 0,5-proz. Hammelblut. 
Zur Kontrolle wird der Komplementgehalt der aktiven unbeeinflufiten Sera 
bestimmt. 


Hiil- 

'<n- 

No. 

Inhalt zu 
Beginn der 
Dialysier- 
versuche 

Ninhydrin- 

reaktion 

Messung 
am Ende 
des Dialy- 
sierver- 
suches 

tx 

Q 

C5 

i 

i— 

0,9-proz. NaCl 

Verteilung 

Rohrchen-No. 

0.9-proz. NaCl 

Mittelstiick 

Endstiick 

5-proz. Hbl. 

Ablesung 
nach 2 Ski. 
Brut- 
schrank 

1(25) 

lccm a.S.W 

e — ? 

1,8 

0,7 

0,5 

1 ccm 

i 

1,0 



0,5 

e 


+ Gehirn- 





1 ,, 

2 

— 

1,0 


0,5 

e 


rinde 





1 „ 

3 

— 


1,0 0 ; 5 

Spur gelbl. 

2(27) 

lccma.S. W 

schw. 

1,58 

0,9 

0,5 

1 V 

4 

1.0 

— 

— 

0,5 

e 


+ Hoden 

+ 




1 ,, 

5 

— 

1,0 


0,5 

e 







1 ,, 

6 

— 


1,0 0,5 

Spur gelbl. 

3(29) 

lccma.S. W 

e 

1,3 

1,2 

0,5 

1 „ 

7 

1,0 

— 

— 

0,5 

e 


+ Neben- 





1 ,» 

8 


1,0 


0,5 

e 


niere 





1 ,» 

9 



1,00,5 

gelblich 

4(30) 

1 ccm a.S. W 

e 

2,0 

0,5 

0,5 

1 ,, 

10 

1,0 

_ 


0,5 

e 


allein 





1 » 

11 


1,0 


0,5 

e 







1 „ 

12 

— 


1,0,0,5 

Spiirchen 

5(43) 

1 ccm a. S. D 

? 

1,25 

1,3 

0,5 

1 ,, 

13 

1,0 

— 

— 

0,5 

e 


+ Gehirn- 





1 ,, 

14 


1,0 

— 

0,5 

0 


rinde 





1 ,, 

15 

— 


1,00.5 

0 — Spiirch. 

6 (45) 

lccma.S. D 

+ 

1,45 

1,1 

0,5 

1 „ 

16 

1,0 

— 

— 

0,5 

e 


+ Hoden 





1 ,, 

17 


1,0 

— 

0,5 

e 







1 „ 

18 



1,00.5 

Spiirchen 

7 (47) 

1 ccm a. S. D 

e 

1,0 

1,5 

0,5 

1 „ 

19 

1,0 



0,5 

e 


+ Neben- 





1 ,. 

20 


1,0 


0.5 

e 


niere 





1 ,, 

21 

— 


1,00,5 

e 

8(48) 

1 ccm a. S. D 

e 

2,1 

0,4 

0,5 

1 ,, 

22 

1,0 

— 

— 

0,5 

Spiirchen 


ailein 






23 


1,0 

— 

0,5 

e 







! 1 „ 

24 

— 


1,00,5 

Spiirchen 




Ser.W akt. 

1(5 

0,5 

1 ,, 

25 

i 1 ' 0 

— 

— 

0,5 

kompl. Lbs. 




1,0 



1 ,, 

26 

— 

1,0 

— 

0,5 








0,5 „ 

27 

1,5 


— 

0,5 

kompl. Los. 




Ser. D akt. 

1,5 

0,5 

1 „ 

28 

1,0 

— 

— 

0,5 

>9 




1 1,0 



0,5 „ 

29 

1,5 

— 

— 

0.5 

19 








30 

1,0 

1,0 

— 

0,5 

e 








31 

1.0 


1,0 0,5 

0 








32 


w 

1,00,5 
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Es macht nach diesem Versuche den Eindruck, als wiirde 
Meerschweinchenendstuck eine Restitution niinimalster Art be- 
wirken konnen. Im uachsten Versuche arbeiteten wir auch mit 
den Komplementbestandteilen des Menschenserums (Tabelle X). 

Tabelle X. 


Mit dem Serum S. wird der Dialvsierversuch naeh Abderhalden 
angesetzt. Dasselbe Serum wird nach Sachs und Alt man n in seine 
Komponenten zerlegt, ebenso frisches Meerschweinchenserum. Am Ende des 
Dialysierversuches werden die Hiilseninhalte gemessen, wie friiher besalzen 
und auch sonst wie im vorigen Versuche verfahren, nur das mit dem 
Mittelstiick S. und M. Schw., sowie mit den beiden Endstiicken variiert wird. 


fc 

i 

c 

Jj 

s 


1 

2 


3 


4 

5 

6 


Inhalt zu 
Beginn des 
Dialysier¬ 
versuches 

a 

.2 

.5 

g Messung 
£ am Ende 
*E des Ver- 

^ suches 
-c 

Z 

tL 

C 

N 

J. 

0,9-proz. NaCl 
Vertcilung 
Rohrchen-No. 
0,9-proz. NaCl 
Mittelstiick S 

Mittelstiick M.Schw. 

Endstuck S 

Endstiick M. Schw. 
5-proz. Hammelblut 

Ablesung 

2 Std. 37° 

1 ccm a. S. 

e 1,3 

1,2 0,51,0 11,0 — 


- 0,5 

e 

+ Gehirn- 



1,0 2 - 


1,0 -0,5 

Spiirch. — Sp. 

rinde 



1,0 3 - 

— 

— 1,00.5 

Spiirchen 

1 ccm a. S. 

e, 1,2 

1,3 0,5 1,0 4 1,0 — 

— 

— i - 0,5 

e 

+ Gehirn- 



1,0 5 - - 

— 

1,0 — 0,5 

mafiig stark 

mark 



1,0 6 — 1,0 

— 

- !0,5 

e — Spiirchen 

1 ccm a. S. 

e 1,45 

1,1 

0,51,0 7 1,0 — 

— 

- 0,5 

u 

+ Hoden 



1,0 8 - 

— 

-1,00,5 

stark 




1,0 9 - — 

1,0 

- 0,5 

Spiirch. Sp. 

1 ccm a. S. 

e 1,4 

1,1 

0,5 1,0 10 1,0, — 

— 

- 0.5 

e 

+ Schild- 



1,0H 

— 

1,0 - 0,5 

stark 

druse 



1,012 - 


— 1,00,5 

wenig—mafi. 

1 ccm a. S. 

e 1,35 

1,2 

0,5 1.013 1,0 - 


-0,5 

e 

+ Neben- 



1,014. - 1,0 

— 

-0,5 

O —Spiirchen 

niere 



1,015- 

— 

1,0 —0,5 

wenig — maB. 

1 ccm a. S. 

o 2,0 

0,5 

0,5 1,0 16 1,0 — 


-0,5 

e 

allein 

Unbeeinfl. 


1,0 17 -| - 


1,0 -0,5 

maBig—stark 


akt. S. 


1,018 -I - 

1 — 

-i 1,0 0,5 

Spur 


1,0 

— 

2,01,019 1,0 — 

— 

1-0,5 

kompl. Los. 




20 1,0 - 

— 

1,0 -0.5 

0 —Spiirchen 




21 1,0 — 

— 

— 1,00,5 

tt 




22,1.01.0 

; — 

— — 0,5 

e 




23 1,0 - 

1,0 

-1-0,5 

0 




|24 2,0 - 


i -| - 0,5 

e 


Auch nach diesem Versuche scheint es, als lieBe sich das 
Komplement zum Teil durch Endstiickzusatz restituieren, und 
zwar etwas besser durch das eigene Komplementendstiick. 
Wir haben nun in dem niichsten Versuche, urn iiberall mit 
gleichen Bediugungen zu arbeiten, den Normalambozeptor in 
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der Kalte absorbiert und dann Immunainbozeptor hinzugefugt 
(Tabelle XI). 

Tabelle XJ. 

Es werden die Hiilseninhalte eines Dialysierversuches nach Abder- 
halden gemessen und wie friiher besalzen, dann wird durch Hinzu- 
fiigung von Va ccm purem Hammelblut in der Kalte (V, Stunde) der 
Normalambozeptor liberall absorbiert, zentrifugiert, auf 3 cem aufgefiillt, 
dann jeder Inhalt auf 3 Kfthrchen zu je 1 ccm verteilt, 10-facher Inimun- 
ambozeptor hinzugegeben und die Bestandteile frischen Meerschweinchen- 
komplements abwechselnd dazugefiigt; das unbeeinfluBte Serum wird mit den 
iibrigen Kontrollen eingestellt. Von 2 aktiven Seren werden Hiilsen mit je 
1 ccm beschickt und bei 37° sowie Zimmertemperatur 16 Stunden dialysiert. 


Hiilsen-No. 

Inhalt zu 
Beginn des 
Dialysier¬ 
versuches 

Ninhydrinreaktion 

Messung am 
Elide des 
Versuehes 

Besalzung 

Auffullg. n. Absorpt. 

Vertcilung 
fifth rchen-No. 

lofachc Immun-Amboz 

Endstiick 

Mittelstiick 

0,9-proz. NaCl 

5-proz. Hammelblut 

Ablesung 

nach 

2 Std. 37° 

i 

1 ccm a. S. H 

e 

1,8 


0,7 

0,5 

1.0 1 

1,0 



1,0 

0,5 

0 — Spiirchen 


+ Gehirn- 






1.0 2 

1.0 

— 

1,0 


0,5 



rinde 






1.0 3 

1,0 

1,0 

— 

— 

0,5 

starke Los. 

2 

1 ccm a. S. H 

e 

1,6 


0,9 

0,2 

1,0 4 

1,0 


— 

1,0 

0,5 

Spch. — Spur 


4* Hoden 






1,0 5 

1,0 

— 

1,0 


0,5 

O — Spiirchen 








1,0 6 

1,0 

1,0 

— 

— 

0,5 

st.— kpl. Los. 

3 

1 ccm a. S. H 

e 

1,6 


0,9 

0,4 

1,0 7 

1,0 


— 

1,0 

0,5 

wenig — maU. 


4- Sohild- 






1,0 8 

1.0 

— 

1,0 


0,5 

0 


druse 






1,0 9 

1,0 

1,0 


— 

0,5 

starke Los. 

4(5) 

1 ccm a. 8. W 

— 

1,5 


1,0 

0,5 

1,010 

1,0 



1,0 

0,5 

Spur — Spch. 

allein 37° 






1.011 

1,0 

— 

1,0 


0,5 

jt 








1,012 

1.0 

1,0 



0,5 

maBig—stark 

5(6) 

1 ccm a. S.W 

— 

1,9 


0,6 

0,4 

1,013 

1,0 


— 

1,0 

0,5 

kompl. lifts. 

allein 






1,014 

1,0 

_ 

1,0 

— 1 

0,5 

wenig 


Z.-Temp. 






1,015 

1,0 

1,0 


- 

0.5 

kompl. Los. 

6(7) 

1 ccm a. S. 

— 

1,4 


1,1 

0.6 

1,016 

1,0 

— 

— 

1,0 

0,5 

e 

Wo 37" 


Unbeeinfl. 



1,017 

1,0 


1,0 


0,5 

e 




akt. S. 

H 



1.0,18 

1,0 

1,0 


— 

0,5 

e 




1,0 


1,5 

0,5 

1,019 

1,0 

— 

— 

1,0 

0,5 

kompl. Los. 




akt. S. 

VV 



> 









1,0 


1,5 

0,5 

1,0 20 

1,0 

— 

— 

1,0 

0,5 





akt. S. 1 

Wo 













1,0 


!, 5 i 

0,5; 

1,021 

1,0 


— 

1,0 

0,5 

yy 








22 

1,0 

-; 

— 1 

2,0 

0.5 

e 








23 

1,0 

-] 

1,0 

1,0 

0,5 

e 








24 

1,0 

1,0 


1,0 

0,5 

wenig — maB. 








25 



— 

3,0 

0,5 

0 








261 

— 

—' 

1,0 

2,0 

0,5 

0 








27 

— 1 

1,0 


2,0 

0,5 

e 








28 

1,0 

1,0 

L° 

— 

0,5 

kompl. Los. 








29, 


i,o; 

L0 

i,o! 

0,5 

e 
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Der Versuch zeigt, daB auch bei Anwendung hoher Imrnun- 
ambozeptordosen doch das [Complement fast ganz unwirksam 
ist. Auch hier wird nur durch Endstiickzusatz eiire leichte 
Komplementrestitution erzielt. Urn die Hemmung des Mittel- 
stiicks zu beheben, wurde in den nSchsten Versuchen per- 
sensibilisiert, d. h. es wurde vor Hinzufiigung des Mittelstucks 
dieses in dem entsprechenden Verhaltuisse durch V* Stunde 

Tabelle XII. 

Nach Anstellung des Dialysierversuches mit Serum M. werden die 
Hiilseninhalte gemessen, besalzen, auf 3 ccm aufgefiillt, in 3 Rohrchen 
verteilt. Meerechweinchenserum war in seine Bestandteile zerlegt worden; 
Endstiick wurde direkt zugesetzt, Mittelstiick mit 5-proz. Hammelblut im 
Verhiiltnis 2 :1 gemischt und */» Stunde persensibilisiert, dann erst zuge¬ 
setzt. Kontrollen wie friiher. 


o 

55 

1 

3 

Inhalt zu 
Bepinn des 
Dialysier- 
versuches 

Ninhydrinreaktion 

Messung 
am Ende 
d.Dialysier- 
versuehes 

M 

U 

a 

30 

tc 

c 

H 

06 

1 

5 

cd 

S3 

O 

u 

Oi 

© 

Verteilung 

6 

■ 

G 

0) 

-C 

c 

•- 

JG 

:0 

*** 

0,9-proz. NaCl 
Endstiick 

8 

w> Cl 

+ 3 
£ 

2 £ 
IS 

ZX 

w-< 

A 

|5-proz. Hammelblut 

e 

0) 

ts, 

a 

o 

* 

S3 

o 

u- 

Cu 

to 

Abiesung 
nach 2 Std. 

Brutschr. 
and 16 Std. 
Eisschrank 

i 

1 ccm a. 8. 

schw. 

1,4 

i,i 

0,5 

1,0 

1 

1,0 - 


0,5 


e 


+ Gehirn- 

+ 




1,0 

2 


1,5 


— 

Spiirchen 


rinde 





1.0 

3 

= i7o 

— 

0,5 

— 

wenig 

2 

1 ccm a. S. 

?-e 

1,6 

0,9 0,5 

1,0 

4 

1,0 - 

— 

— 

— 

e 


+ Ovarium 





1,0 

5 


1,5 


— 

Spur 







1,01 6 

- 1,0 


0,5 

— 

wen.—mafi. 

B 

1 ccm a. S. 

?—e 

1,25 

1,3 

0,5 

1,0 

7 

1,0 - 

— 

0,5 

— 

e 


+ Schild- 





1.0 

8 


1,5 

— 

— 

Sjpur 


driise 





1,0 

9 

1.0 


0,5 

— 

at.—kp.Los. 

4 

1 ccm a. 8. 

0 

1,5 

1,00,5 

1,010 

1,0 - 

1 _ 

0,5 

! — 

e 


+ Placenta 





1,011 


1,5 

— 

— 

Spur 







1,012 

- i7o 


0.5 

— 

stark 

5 

1 ccm a. S. 

e 

2,0 

0,5 

0,5 

1,013 

1,0 - 

_ 

0,5 

1 — 

e 


allein 


Unbeeinfl. 



1,014 


1,5 

— 

— 

Speh. — Sp. 




inakt. Ser. 



1.015 

— 1,0 


0,5 

— 

stark 




0,33 


0,67 

1,016 

-11,0 

.- 

0,5 


e 




inakt. Ser. 













0,33 


0,67 

1,017 

— — 

1,5 

— 

— 

e 




inakt. Ser. 













0,33 


0,67 

1,0 18 

— — 

— 

0,5 

1,0 

f. kpl. Los. 




akt. Ser. 













0,33 


0,67 

1,0 

19 

1,0 - 

— 

0,5 


kompl. Los. 




akt. Ser. 













0,2 


0,8 

1,020 

1,0 - 

— 

0,5 










21 

- 1,0 

1,5 

— 

1 _ 

niaQig 








22 

2,0 - 

— 

0,5 

— 

e 








23 

!l,l| - 

1,5 

1 — 

! — 
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mit dem Hammelblut bei 37° gemischt gehalten und diese 
Mischung dann zu den Proben hinzugefiigt. Ein solches 
Beispiel gibt der in Tabelle XII (siehe p. 284) dargestellte 
Versuch. 

Wir sehen in diesem Versuche wieder, daB der Endstiick- 
zusatz vor allera znr Restitution des Komplements beitragen 
kann, der Mittelstiickzusatz nur in sehr geringem MaBe. DaB 
nicht das Wiederauftreten von HSmolyse beim Endstiickzusatz 
als eine Folge der Reaktion zwischen Normalambozeptor und 
Endstiick anzusehen ist, sehen wir in ROhrchen 16 wieder 
bewiesen. SchlieBlich haben wir uns nochmals die Frage vor- 
gelegt, ob die Komplementbestandteile des eigenen oder 
fremden, oder die des Meerschweinchenserums wirksamer 
restituierend eintreten. Ein solcher Versuch zeigt sich in 
Tabelle XIII (siehe p. 286). 

Aus diesem Versuche scheint sich zu ergeben, daB die 
aus dem Menschenserum hergestellten Komplementbestand¬ 
teile zur Restitution der Komplementwirkung geeigneter sind, 
als Meerschweinchenend- und -mittelstiick. Im ubrigen ergibt 
sich hier keine Bevorzugung des Endstiickes, so daB wir zu 
dem Schlusse kommen, daB wohl beide Komplementbestand¬ 
teile wShrend des Dialysierversuches geschadigt werden, wo- 
bei freilich die Herabsetzung der Endstiickwirkung vorwiegt; 
die Restitution gelingt leichter durch Hinzufugung von Kom- 
plementbestandteilen des Menschenserums, ohne daB das eigene 
Serum sich durch besondere Reaktivierungskraft auszeichnet. 
— Es ist klar, daB zur weiteren Durchforschung der hier vor- 
liegenden Verhaltnisse noch weitere Versuchsreihen notig 
sind; diese werden von uns auch fortgesetzt, sie sind aber 
durch die infolge des Krieges erwachsenen Schwierigkeiten 
sehr verzbgert. Da die berichteten Versuche aber bis zu 
einem gewissen Abschlusse gelangt sind, sind sie hier mit- 
geteilt worden und werden im 3. Teile im Zusammenhang 
besprochen werden. 

Tabelle XIII. 

Zwei Seren werden zum Dialvsierversueh angesetzt und die glcichen 
Seren nach Sachs und A It maun gespalten; zu gleicher Zeit wird auch 
frisches Meerschweinchenserum gespalten. Der iibrige Versuch wird wie 
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28(> 

friiher angesetzt unter Hinzufiigung der doppelten Immunambozeptordosis. 
Auffiillung auf 5 ccm. 


Hiilsen-No. 

a 

.2 

Inhalt zu § 

Begin n des £ 

Dialysier- *E 
vereuches 

1 

> z 

Messung am Ende 
d. Dialysierversuehs 

Be- 

salzungs- 

fliiBsigkeit 

0,9-proz. NaCl 
Verteilung 

Rohrchen-No. , 
0,9-proz. NaCl 

N 

0 

E 

z~ 

±; 

zz 

j* *> 
u c 

1 2 
J2 ft 

I® 

N 

0 

V- M 

Ob ## 
•n _ 

<> a 

v t 

u E 
2 E 
JS ** 

+- 

jjs 

v 3 

y x 

53 i 

o •— 

:3 ** 

« • 

aS 

= O. 

Endstiick 4275 

Endstiick 4276 

Endstiick Meersch w. 

2-fache Imm.-Amb. 

Hammelbl. 5-proz. 

Komplement 5-proz. 

Ablesung 
nach 2 Std. 

37° 

1 

1 ccm a. S. 0 

1,5 

1,0 

2,5 1,0 

1 2,0 








0,5 


0 — Spiirch. 


4275 



1,0 

2 - 

1,5 

— 

— 

1,0 

— 

— 

— 

— 

— 

wenig 


+ Gehim- 



1.0 

31,0 


1,5 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

0— Spiirch. 


rinde 



1,0 

41.0 

— 


— 

1,0 

— 

— 

— 

0,5 


rnaBig 





1.0 

51.0 

— 

— 

— 

_ 

— 

1,0 

— 

0,5 


0 

2 

1 ccm a. S.j 0» 

1,4 

1,1 

2.:, i.o 

6 2,0 

— 

— 

— 

— 

— 


_ 

0,5 

— 

0 

(2) 

4275 



1,0 

7 

1,5 

— 

— 

1,0 


- 


— 

— 

wenig 


+ Gehim- 



1." 

81,0 

- 

— 

— 

1,0 

— 

— 


0,5 

— 

maBig 


mark 



1,0 

91,0 


— 

— 


1,0 

— 

— 

0.5 

— 

0 - Spiirch. 





1,0101,0 

— 

— 

— 



1,0 

— 

0,5 

— 

»? 

3 

1 ccm a. S. 0 

1,7 

0,8 

2,5 1,0 11 2,0 

— 

— 


— 

— 


_ 

0,5 

— 

0 

(5) 

4275 



1.0112 - 

— 

1,5 

— 


- 

1,0 


— 

— 

st.— kp.Los. 


4- Ncben- 



1,013 1.0 

1,5 


— 


— 



— 

— 

0 


niere 



1.0 14 1,0 


— 

— 


— 

1,0 

— 

0,5 

— 

0—Spiirch. 





1,0115 1.0 

— 

— 

1,5 

— 

— 


— 

— 

— 


4 

1 ccm a. S. schw. 

1,2 

1,3 

2,54,016 2,0 



— 

— 

— 

— 

— 

0,5 

— 

0 

(10) 

4276 1 + 



1,047 - 

— 

1.5 

— 

— 

1,0 

— 

— 

— 

— 

0 


-f“ Schild- 



1,018 1,0 

— 

1,5 


— 


— 

— 

— 

— 

st.—kp.Los. 


druse 



1,019 1,0 

' - 


- 

— 

1,0 

— 

— 

0,5 

— 

Spch. — Sp. 





11,0 20 - 

; — 

— 

_ 

— 


_ 

— 

— 

— 

0 

5 

i ccm a. S. 0 

1,4 

1,1 

2,5 1,0 21 2.0 

— 

— 

- J 

— 

— 

_ 

— 

0,5 

— 

0 

(12) 

4276 



1,0 22 1,0 

1,5 

— 

— 


— 

— 

— 

— 

— 

0 


allein 



1,0 231,0 


1,5 

— 

— 

— 

_ 

— 

— 

— 

0 — Spiirch. 



No. 

Unbeeinfl. 

1,0 24 1,0 

| _ 


1,5 

_ 

— 

_ 

_ 

_ 

_ 

0 



4275 

akt. Ser. 

11,0 25 1,0 

1 — 

— 


_ 

1,0 

_ 


0,5 

_ 

0 




0,2 

0,81,0 26 2,0 

— 

— 

— 

— 


_ 

_ 

0,5 

— 

kompl. Los. 



4276 

akt. Ser. 


1 














0.2 

0,8,1.0 27 2,0 

_ 

_ 

_ 

_ 

— 

_ 

_ 

0,5 

_ 

99 99 



4275 inakt. Ser. 
















0,2 

0,8(1,0 281,0 

_ 

_ 

_ 

_ 

_ 

_ 

_ 

0.51.0 

0 



4275 inakt. Ser. 
















0,2 

0,81,0 29 1,0 

_ 

_ 


1,0 

— 

_ 

_ 

0.5 

_ 

0 



4275 inakt. Ser. 
















0,2 

0,81,0 301,0 

_ 

_ 

_ 


1,0 

_ 

_ 

0,5 

_ 

0 



4275 inakt. Ser. 
















0,2 

0,81,0 311,0 

— 

_ 


— j 

_ 

1,0 

_ 

0,5 

_ 

0 



4276 inakt. Ser. 
















0,2 

0,81,0 32 1,0 

— 

— 

— 

— 

— 

— 


0,5 1,0 0— Spiirch. 



4276 inakt. Ser. 
















0.2 

0,81,0 33 1,0 


— 

— 

1,0 

— 
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0,5 

— 

0 



4276 inakt. Ser. 
















0,2 

0,8 1.0 34 1,0 

_ 

— 

1 - 

_ 

1,0 

_ 

_ 

0,5 

_ 

0 



4276 inakt. Ser. 
















0,2 

0,8 1,0 35 1,0 

| - 


1 —1 

— 

— 

1,0 

— 

0,5 

— 
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Eine Reihe kleinerer Versuche, die zu unserem Thema 
in inniger Beziehung stehen, seien hier noch berichtet. Da 
wir im vorhergehenden dargestellt, wie die Wirksamkeit des 
Kompleraents im Verlaufe des Versuches nach Abderhalden 
erlischt Oder schwer geschSdigt wird, lag es uns nahe, zur 
Klarung der von den verschiedenen Forschern berichteten 
Reaktivierungsversuche inaktiver Sera uns des Urin - 
versuches zu bedienen. Da wir nachgewiesen hatten, daB 
bei geniigender Vordialyse gegen flieBendes Wasser sich der 
eiweiBfreie Urin in den Dialysiersuch einstellen lSBt und Bhn- 
liche Resultate ergibt, wie das Blutserum, andererseits der 
Urin kein Komplement enthalt, war es naheliegend durch 
Hinzufiigung von aktivem Urin zum inaktiven Serum und 
umgekehrt die Wiederherstellung der proteolytischen Wirkung 
zu erzielen. Zum naheren Verst&ndnis sei der folgende Ver- 
such (Tabelle XIV) angefQhrt. Ein einwandfreies Resultat 

Tabelle XIV. 


Dei Urine 4246 und 4247 zeigen, 6 Stun den vordialysiert, die Sera 
4250 und 4251 ohne Vordialyse das folgende Verhalten: 


Organ 

Urin 4246 

6 Std. vordial. 
aktiv 

1 ccm 

Urin 4247 

6 Std. vordial. 
aktiv 

1 ccm 

Serum 4250 
aktiv 

1 ccm 

Serum 4251 
aktiv 

1 ccm 

Gehirnrinde 

+ 

+ 

e 

? — e 

Gehirnmark 

? 

? — 0 

e 

? — e 

Hoden 

e-? 

? 

e 

? — schw. + 

Schilddriise 

e 

0 

e 

? — schw. + 

Nebenniere 

0 

e 

e 

O 

Kontrolle 

e 

e 

e 

e 


Es wird nun der Urin 4246 (6 Stunden vordialysiert) Stunde auf 
52° erhitzt (A) und angesetzt 

0,5 A + 0,5 akt. Serum 4250 -f- Gehirnrinde 1) 

0.5 A + 0,5 „ „ 4250 2) 

0,5 A + 0,5 0,9-proz. NaCl 3) 

dann wird das komplementhaltige Serum 4251 */, Stunde auf 52° erhitzt 
(B), wodurch das Komplement fast vollig zerstort wird, und angesetzt 

0,5 B -+• 0,5 akt. Urin 4247 + Schilddriise 4) 

0,5 B + 0,5 „ „ 4247 5) 

0,5 B + 0,5 0,9-proz. NaCl 6) 

Die Mischungen 1—6 kommen in Dialysierhiilsen und werden 16 Stunden 
bei 37° gegen 20 ccm destilliertes Wasser dialysiert. 
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Hiilsen-No. 

Ninhydrin- 

reaktion 

Verf. 

Hiilsen-No. 

Ninhydrin- 

reaktion 

Verf. 

i 

? 

schw. + 

4 

? 

+ 

2 

1 schw. + 

+ 

5 

e 

schw. + 

3 

0 

6 

6 

e 

e 


wurde nicht erhalten, da Serum + Urin schon positiv re- 
agierte, doch scheint die Differenz zwischen 4 und 5 immer- 
hin im Sinne einer Reaktivierung verwertbar. Auch diese 
Versuche werden fortgesetzt. 

In Konsequenz der eingangs ge&uBerten Ansichten ver- 
schiedener Forscher fiber die Analogie der VorgSnge bei der 
A. R. mit jenen beim Anaphylatoxinversuch stellten wir Ver¬ 
suche an, dahin gehend, ob am Ende des Dialysierversuches 
in derHtilse selbst nicht dialysable giftige Stoffe 
entstanden sind. (Die Ungiftigkeit der Dialysate ist von an- 
derer Seite schon festgestellt.) Dariiber berichtet der fol- 
gende Versuch (Tabelle XV). 

Tabelle XV. 

Eb wurde mit dem Serum W. die A. B. angesetzt, und zwar mit 
Hoden und Serum allein. Nach dem normalen Ablaut des Versuches 
wurden die Hiilscninhalte nach Befreiung von alien Organteilen Kaninchen 
in die Ohrvene aingespritzt. Zur Kontrolle wurde 1 ccm unbeeinfluSteu 
Serums ebenso verwendet. 


Hiilseninhalt 

No. 

Ninhydrin- 

reaktion 

In travel) ose 
Injektion in 
Kaninch.-No. 

Krankheits- 

erscheinungen 

1 

(+ Hoden) 

e — ? 

7 

keine 

2 

(Scrum allein) 

e 

8 

u 

3 

(unbeeinfl. Ser.) 

e 

1 

13 



Das dialysierte Serum allein, wie das mit Hoden dialy- 
sierte enthalt also nach Ablauf der A. R. keine Stoffe, die 
unter den gegebenen Bedingungen giftig wirken. Wegen des 
groBen Tiermangels muBte eine weitere Fortsetzung dieser 
Versuche eingestellt werden. 
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Ferner unterzogen wir Flauts neuerdings ver- 
bffentlichte Versuche, die physikalisch-chemischen Be- 
ziehungen zwischen Organ und Serum zu klaren, einer Nach- 
prflfung (Tabelle XVI). 


Tabelle XVI. 

Es wurden nach Abderhalden fertig gemachte Organe, die wir 
schon langere Zeit aufbewahrt hatten, ohne und mit neuerlichem 
Kochen nach der Plautschen Versuchsanordnung untersucht. Ferner 
wurden Organe, die 16 Stunden mit Serum bei 37 0 dialysiert worden 
waren, in gleicher Weise untersucht. 


Organ 

Eigenschaft 

1-proz. 

Hammelblut 

Ablesung nach 

2 Std. 37° u. 20Std. 
Zimmertemperatur 

Hoden 

nicht neuerlich ge- 
1 kocht 

2,0 

Spur — wenig 

Gehirnrinde 

dgl. 

2.0 

O — Spiirchen 

Schilddriise j 

1 ” 

2,0 

starke Losung 

Hoden 

'neuerlich 3X15 Min. 
gekocht 

2,0 

e — Spiirchen 

Gehirnrinde 

dgl. 

2,0 

e 

Schilddriise 

M 

2,0 

e 

Gehirnrinde 

nach 16-stiind. Dialyse 
mit Serum bei 37° 

2,0 

e 

Gehirnmark 

dgl. 

2,0 

e 

Ovarium 

j j 

2,0 

e 

Schilddriise 

• y 

2,0 

e 

Nebenniere 

)!» 

| 2,0 

e 


Der Versuch ergibt eine BestStigung der Plautschen 
Untersuchungen. Die Organe aus dem Dialysierversuch zeigen 
keinerlei hfimolytische Kraft. 

Angeschlossen wurde noch ein Versuch, der dartun sollte, 
ob nach Abderhalden versuchsfertig gemachte Organteile, 
im Reagenzglas bei 37° mit Serum digeriert, auf das Eigen- 
komplement des Serums einwirken. 

Tabelle XVIa. 

Es wird das aktive Serum F. allein (0,5) und mit Ovarium und 
Hoden (je 0,6), das aktive Serum S. allein (0,5) und mit Hoden (0,6) im 
Reagenzglas 16 Stunden bei 37° bebriitet. Nach Ablauf dieser Zeit wird 
der Komplementgehalt des Serums in den Doeen 0,3 und 0,2, sowie jene 
der unbeeinflufiten aktiven Sera in denselben Dosen bestimmt. 
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Akt. 

Ser. 

0,9-proz. 

NaCl 

Ser. F. Ser F. Ser. F. 
5-proz. allein + Ov. -f Hd. 

1 H.-BI. 2 Std. 2 8td. 2 ^td. 

,| 37° i 37° 37 u 

Ser. S. 
allein 
2 Std. 
37° 

Ser. S. 
+ Hd. 
2 Std. 
37° 

Ser. F 
unlje- 
einflnBt 
2Std.37 u 

Ser. S. 

1 unbe- 
cinri uSt 

2 Std.37° 

0,3 

0,2 

0,2 ' 

0,3 

0,5 Spch. 0 bis Sp. 

8p^h. 

0,5 0 bis 6 bis £pch. 

Spch. Spch. , 

1 0 bis 
Speh. 

i O bis 
Spch. 

| wenig 
Sp 

k. L. 

k. L. ' 

i i 

k. L. 

k. L. 


Durch die nach Abderhalden versuchsfertig bereiteten 
Organe wird also im Reagenzglas eine komplementsch&digende 
Wirkung nicht hervorgerufen. 

Wesentlich waren ftlr uns schlieBlich noch weitere Unter- 
suchungen nach den von M. Fraenkel angeregten Rich- 
tungen hin, vor allem nach dem Verhalten des Hulsen- 
inhaltesundDialysatsam Enuc aer A. R. zur Wasser- 
mannschenReaktion. Eszeigtesichin Uebereinstimmung 
mit Fraenkel, daB Wassermanns negative Sera nach 
16 Stunden oft Selbsthemmung, in seltenen Fallen auch positive 
Wassermannsche Reaktion zeigten, freilich erst in hoheren 
Mengen, und zwar unabhangig davon, ob mit oder ohne Organ 
dialysiert worden war und unabhhngig davon, ob die Ninhydrin- 
reaktion positiv oder negativ war. Aktive und inaktive Sera 
zeigten ganz ahnliche Verhaltnisse, zumal es ja am Ende des 
Versuches nur inaktive Sera gibt. Nach den vorausgehenden 
Untersuchungen ist auch verstandlich, daB diese Phanomene 
nicht bei alien Seren einheitlich auftreten. Mit ganz be- 
sonderer Sorgfalt wurde das Verhalten des Dialysats in 
dieser Beziehung gepriift; hatte doch M. Fraenkel mitge- 
teilt, daB das Dialysat bei positiver, wie auch bei negativer 
A. R., ja selbst jenes der aktiven Serumkontrolle in inaktivem 
Zustande bei 100 Proz. eine positive Wassermannsche 
Reaktion zeigt. Fraenkel hatte angenommen, daB EiweiB- 
zerfallsprodukte die Ursache dieses biologischen Verhaltens 
darstellen und daB auch ohne Organzusatz „so viele EiweiB- 
abbaustolfe, die normalerweise im Serum vorhanden sind oder 
durch autolytische Prozesse w&hrend des Aufenthaltes im 
Brutschrank entstehen, in die AuBenfliissigkeit“ iibergehen, 
„daB durch sie bei der Wassermannschen Reaktion die 
Hdmolyse gehemmt wird“. Er teilte ferner mit, daB der 
Zusatz verschiedener Mengen von Dialysat zu einem Wasser- 
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mann-negativen Serum positive Wassermannsche Reaktion 
hervorruft. 

Es schien uns nun von vornherein auffallend, daB in 
Fraenkels Protokollen die Wassermannsche Reaktion 
in den Dialysaten von nach Abderhalden positiv, wie 
negativ reagierenden Seren, wie von Serumkontrollen gleich 
stark war, wahrend doch die durch die Ninhydrinreaktion an- 
gezeigte Menge von EiweiBzerfallsprodukten in den Dialysaten 
eine sehr verschiedene ist. Wir konnten nun Fraenkels 
Befunde dahin best&tigen, daB alle Dialysate nach Anstellung 
der A. R. bei 100 Proz. in inaktivem Zustande inittelstarke 
bis starke Wassermannsche Reaktion, in aktivem das 
gleiche Ergebnis Oder schwache Selbsthemmung zeigen. Wenn 
wir nun nicht gegen destilliertes Wasser, sondern gegen 
0,9-proz. NaCl-Losung dialysierten, war die Wassermann¬ 
sche Reaktion des Dialysats negativ. Setzten wir aber 0,9-proz. 
NaCl-L6sung als Hfllseninhalt und destilliertes Wasser als 
AuBenflilssigkeit an, so zeigten sich nach 16-stilndiger Dialyse 
die gleichen Ergebnisse, wie bei der Verwendung von 
Serum. Wir muBten daher daran denken, daB andere Faktoren, 
besonders die Salzarmut des Dialysats an der Hervorrufung 
des Wasser man nschen Phanomens zumindest mitbeteiligt 
sind. Zu dem Zwecke untersuchten wir, wie sich Losungen 
verschiedenen Salzgehaltes verhalten, wenn sie in der iiblichen 
Weise in die Wassermannsche Versuchsanordnung einge- 
fflhrt werden (Tabelle XVII). 

Tabelle XVII. 

Wassermannsche Reaktion verschiedener Salzlosungen. 


aktiv i inaktiv 



Fliissigkeit 

i 

mit Extrakt 

ohne 

Extrakt 

mit Extrakt 

ohne 

Extrakt 


j 

0,5 

1,0 

2,0 

0,5 

1,0: 

2,0 

0,5 

1,0 

2.0 

0,5 

1,0 

2fl 

1 

Aqua dest. 

ine. 

+ + + 

+ 

!e 

j i 

! o 

e 

e 

+ + + 

■ + 

0 

B 

B 

0.1- 

proz. NaCl-Los. 

0 

+ + 

+ + + 

0 

e 

0 

0 

+ + + 

! + + + 

B 

B 

0 

0,2 

>» ft 

e 

+ 

+ + + 

e 

e 

0 

e 

+ 

+ + + 

0 

B 

B 

0.3 

•• )t tt 

0 

e 

+ + 

0 

0 

e 

e 

B 

: + -(- + 

B 

B 

B 

0,4 

?* M 

0 

0 

+ 

0 

e 

0 

0 

B 

+ + 

B 

B 

B 

0,5 

V » 

b 

b 


o 

e 

0 

b 

1 ° 

' B 

B 

B 

B 

0.6 

1 * ft 

o 

o 

0 

0 

0 

0 

B 

B 

0 

B 

B 

B 

0.7 

ft V *1 

o 

o 

0 

0 

H 

B 

B 

B 

B 

B 

B 

B 

0,8 

tt ft ft 

0 

e 1 

. 0 

0 

0 

0 

1 ” : 

e 

B 

B 

1 # 

B 
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Diese Tabelle zeigt uns also, daB von 0,4-proz. NaCl- 
L6sungen an bei 2,0 = 200 Proz. positive Wassermann- 
scbe Reaktion im aktiven, wie inaktiven Zustande auftritt, von 
0,2-proz. Ldsungen an auch bei 1,0=100 Proz.; 0,1-proz. 
Ldsungen verhalten sich ganz gleich wie die Dialysate. Bei 
Einstellung von destilliertem Wasser tritt bei hfiheren Mengen 
leichte Selbsthemmung im aktiven Versuche ein. Da wir nach 
vorausgehenden Ueberlegungen gendtigt sind, anzunehmen, 
daB am Ende des Dialysierversuches das Dialysat eine Salz- 
konzentration hat, die ungefkhr zwischen destilliertem Wasser 
und 0,1-proz. NaCl-Losung die Mitte halt (nach unseren Be- 
rechnungen ungefahr 0,045 Proz.), so ist tatsachlich eine 
Uebereinstimmung zwischen der Reaktion des Dialysats und 
jener sehr niedriger Salzldsungen hergestellt. Urn einen 
weiteren Beweis fur unsere Annahme zu haben, wiederholten 
wir die Versuche mit den Dialysaten nach vorhergehender 
Besalzung derselben. Nun reagierten alle im aktiven bis 
inaktiven Zustande bis zu einer Menge von 2,0 = 200 Proz. 
negativ. So war also der Beweis erbracht, daB tatsachlich 
die Salzarmut des Dialysats die hauptsachliche, wenn nicht 
einzige, Ursache fflr das Zustandekommen der positiven 
Wassermann schen Reaktion bildet. Auch die weiteren 
Versuche Fraenkels, in denen er durch Hinzufiigen von 
Dialysat zu einem Wassermann-negativen Serum positive 
Wassermannsche Reaktion erhielt, lassen sich dadurch er- 
klaren, daB man aus jedem Wassermann-negativen Serum 
durch VerdOnnen mit 200 Proz. destillierten Wassers, besser 
noch mit grOBerer Menge ein Wassermann-positives Serum 
erhalten kann. DaB EiweiBendprodukte bei diesen Vorgangen 
ebenfalls eine Rolle spielen, ist nicht wahrscheinlich. 


m. ZusammenfasBung. 

Wie sich aus unseren Versucheu ergibt, haben wir uns 
zur Aufgabe gemacht, einige Fragen beziiglich der Vorgange 
wahrend des Ablaufes des Dialysierversuches nach Abder- 
halden zu kl&ren, wobei wir uns so streng wie moglich an 
die Abderhaldensche Versuchsanordnung selbst ange- 
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schlossen und uns bemGht haben, uns von nicht genii gen d 
gestiitzten Hypothesen und Analogieschliissen femzubalten. 
Wir haben gefunden, daB die besonderen Bedingungen, unter 
denen der HGlseninhalt im Abderhaldenschen Versuch 
steht, befahigt sind, in dera zur Dialyse angesetzten Serum 
greifbare Veranderungen hervorzurufen. Serum wie Dia- 
lysat stellen am Ende des Versuchs in bezug auf 
den Salzgehalt ziemlich gleich, und zwar sehr 
niedrig konzentrierte FIGssigkeiten dar, wobei 
sich der HGlseninhalt durch W a s se r aufnahme 
vermehrt, das Dialysat durch Wasserabgabe ver- 
minderthat. Als Ursache fGr die letztere Erscheinung spielen 
neben den osmotischen Vorgangen zufallige Bedingungen, die 
geeignet sind, den Spiegel der AuBenflGssigkeit zu verandern, 
eine Rolle. In einzelnen Fallen bieten die HGlsen insofern 
eine bisher nicht bekannte Fehlerquelle dar, als die Durch- 
gangigkeit von auBen nach innen erhoht er- 
scheint, ohne daB diese Eigenschaft durch die 
bisher Gblichen E i ch u n gs m ethoden ans Licht 
kame. Es empfiehlt sich daher, zur Eichung auch 0,9-proz. 
KochsalzlGsung zu verwenden und die HGlseninhalte am Ablauf 
des Versuches zu messen, etwa in der Art, wie wir sie 
demonstriert haben; ungeeignete HGlsen sind aus- 
zuscheiden, und es ist Gberhaupt notwendig, auch die 
AuBenflGssigkeit stets genau zu messen und moglichst gleich- 
mGBige HGlsen wie Kolbchen zu verwenden. 

Durch die Wasseraufnahme und Salzarmut des Serums 
werden nun auch wichtige biologische Veranderungen des* 
selben bewirkt. Wahrend der hamolytische Normal- 
ambozeptor meist vollkommen intakt bleibt, ist 
das Eigenkomplement am Ende des Dialysier- 
versuches nicht mehr oder nur in Spuren nach- 
weisbar; seine Wirksamkeit ist schon nach 1 bis 
2-stUndiger Dialyse deutlich h er ab gesetzt. Die 
Komplementschadigung ist die gleiche, ob sich 
in der HGlse Serum -j- Organ oder Serum allein 
befunden hatte, ob die Ninhydrinreaktion des 
Dialysats positiv oder negativ gewesen war. Als 
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Ursache fiir diesen Kom plementtod ist neben der 
Salzarmut des Serums (Sachs undTeruuchi) auch 
die langdauernde Einwirkung der Temperatur 
von 37° anzusehen, und es scheint nach unseren 
Versuchen derEinfluBjeder derbeidenFaktoren 
bei verschiedenen Seren ein verschieden starker 
zu sein. Eine Wiederherstellung der Wirksam- 
keit desKomplementsdurch geeignete Besalzung 
des Hiilseninhaltes ist nicht mbglicb. Durch Hin- 
zufflgung der Koraplementbestandteile kann eine geringfiigige 
Restitution erzielt werden und zwar anscheinend in erster 
Linie durch Einfuhrung von Endstuck, wobei wieder Menschen- 
endstflck vorgezogen wird. Doch verhalten sich auch nach 
dieser Richtung hin die Seren sehr verschieden. Wir miissen 
also annehmen, daB wahrend des Abderhaldenschen Dialy- 
sierversuches eine Schadigung beider Komplement- 
bestandteile, besonders aber des EndstUckes 
auftritt. — Als Folge der Salzarmut des Hiilsen- 
inhaltes und Dialysats konnten wir auch das Ver¬ 
halten beider Fliissigkeiten zur Wassermannsclien 
Reaktion erweisen. 

Wir konnten also die Komplementierung nicht als Ur¬ 
sache der in manchen Versuchen gelungenen Wiederherstellung 
der abbauenden Kraft des inaktivierten Serums ansehen, wo- 
von nocli ausfiihrlich die Rede sein wird, und muBten mit 
Abderhalden an Fermentaktivatoren denken. Urn dieser 
Frage naher zu treten, haben wir untersucht, wie weit vor- 
dialysierter Urin befahigt ist, die Wirksamkeit des bei 52° 
inaktivierten Serums zu restituieren. In unseren Versuchen 
ist uns dies nur einmal in m a Bigem Grade ge- 
lungen; immerhin setzen wir diese Untersuchungen fort. 

SchlieBlich galten unsere weiteren Versuche den physi- 
kalisch-chemischen, besonders den Anaphylatoxintheorien. Im 
Tierversuche konnten wir nachweisen, daB sich am Ende des 
Dialysierversuches im Hiilseninhalt giftige, nicht dialy- 
sable Stoffe in groBerer Menge nicht vorfinden. 
Die Untersuchungen F. Plauts, die die physikalisch-che- 
mische Einwirkung der Substrate auf das Serum durch 
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Demonstration der durch Serum aufhebbaren Beeinflussung 
roter Blutkbrperchen durch nach Abderhaldens Yor- 
schriften hergestellte Organe beleuchten sollen, konnten 
wir bestfttigen. 

Wenn wir nun zur Besprechung unserer Ergebnisse 
kommen, so mfissen wir an die Spitze setzen, daB das, was 
wir schon in der Einleitung angedeutet haben, sich voll be- 
statigt, daB sich namlich Erkenntnisse, die ftir den Ablauf 
einer Reaktion zwischen zwei Korpern im Reagenzrohr Giiltig- 
keit haben, nicht ohne weiteres auf die Vorgange in der Dialysier- 
hiilse iibertragen lassen; denn hier kommt es zur Einwirkung 
auBerer Krafte, die den Hiilseninhalt wesentlich ver- 
andern. Eine der wichtigsten Folgen dieser Verhaitnisse ist 
das Unwirksamwerden des Komplements. Da dieses schon 
nach 1—2 Stunden nachweisbar ist, und kein Unterschied be- 
steht, ob die Hdlse mit Serum und Organ Oder ohne letzteres 
besetzt ist, ob die Ninhydrinreaktion negativ Oder positiv ist, 
rnussen wir die Annahme Stephans und anderer Autoren, 
daB der Reaktionskbrper Ambozeptornatur hat 
und zum Zustandekommen der A. R. Komplement 
notwendig ist, ablehnen. Gegen diese Annahme 
sprechen auBerdem noch viele andere Griinde. Der hamo- 
lytische Normalambozeptor wird durch 72* st B n dig es Erhitzen 
auf 56° meist nur sehr geringfiigig geschadigt, wahrend alle 
Autoren, die sich mit Reaktivierungsversuchen beschaftigten, 
gefunden haben, daB der hypothetische eiweiBspaltende Ambo- 
zeptor bei so starker Erhitzung in seiner Wirkung eingeschrankt 
werden kann, und daher empfehlen, zur Inaktivierung ge- 
ringere Temperaturen, wie 52°, anzuwenden. Andererseits 
hat Lange berichtet, daB auch auf 56° erhitztes Serum 
positive Reaktion geben kann. Jobling und Petersen 
machen deshalb geltend, daB wohl die Nichtbeteiligung des 
Komplements bei der A. R. dadurch erwiesen ist, und daB 
der hierbei eine Rolle spielende Reaktionskorper den Proteasen 
ahnelt, die bei 5(1-60° zwar abgeschwacht, aber nicht ver- 
nichtet werden. Stephan und Hauptmann zogen ferner 
zu ihren Schliissen die Tatsache heran, daB man oft negative 
A. R. in Fallen erhiilt, bei denen im Blut wirksames Komple- 
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ment nicht nachzuweisen ist. Ein solcher Parallelismus ist 
uns bisher nicht begegnet. SchlieBlich spricht ein Phanomen 
gegen die Ambozeptornatur des Abderhaldenschen Re- 
aktionskorpers und die Mitbeteiligung von Komplement, daB 
es namlich gelingt, mit vordialysiertem eiweiBfreien Urin und 
OrganeiweiB eine positive A. R. zu erzielen bei negativer 
Urinkontrolle. Im Urin ist Komplement nicht nachweisbar. 
Wenn daher eine Wiederherstellung der Wirksamkeit in- 
aktiven Serums durch frisches Serum berichtet wird, muB 
man zum sicheren Beweis einer stattgehabten Aktivierung 
eine peinlich genaue Versuchsanordnung mit alien ordent- 
lichen Kontrollen verlangen; als Erklarung wird man aber 
nicht Komplementwirkung, sondern die T&tigkeit von 
Fermentaktivatoren heranziehen mtissen. 

Mit der Erkenntnis, daB im Verlaufe des Abderhalden- 
schen Dialysierversuches das Komplement des Serums unwirk- 
sam wird, miissen auch jene Theorien fallen, die uach Analogie 
der Versuche von Friedberger, wie von Wassermann 
und Keysser annehmen, daB das Komplement bei dem Ab- 
bau des eigenen SerumeiweiBes beteiligt ist. Diese fiihren 
uns auch zu den schon in der Einleitung angefiihrten Er- 
klarungsversuchen der A. R. nach Analogie des Anaphylatoxin- 
phanomens durch physikalisch-chemische KrSfte, indem die bei 
der A. R. zur Verwendung kommenden Organsubstrate als 
Sitz von Adsorptionskraften angesehen werden. Wir wollen 
hier, um nicht zu ausfiihrlich zu werden, nur auf die Versuche 
von F. Plaut naher eingehen. Der genannte Autor hat durch 
Hinzufiigung von adsorptionskraftigen anorganischen Stoflfen 
zum Serum positive Ninhydrinreaktion des Dialysats in einer 
Reihe von Fallen erhalten. Er dachte an Additionswirkung, 
zumal er die Reaktion besonders" bei Fallen von Dementia 
praecox positiv fand, bei denen der Gehalt an mit Ninhydrin 
reagierenden Stoflfen im Serum an sich ein groBerer ist. 
Berner hat Plauts Versuche nicht bestatigen konnen. Den 
schon in der eben angefiihrten Arbeit angenommenen Parallelis¬ 
mus der physikalisch-chemischen Einwirkung anorganischer 
Kolloide auf das Serum mit jener der Organsubstrate im 
Abderhaldenschen Versuch glaubte Plaut nun durch 
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weitere Untersuchungen erweisen zu konnen. Er zeigte, dafi 
die nach Abderhalden zubereiteten Organe, wenn sie nicht 
vorher neuerlich gekocht waren, rote Blutkorperchen hfimo- 
lysierten, ein Phanomen, das durch vorhergehende Digestion 
der Organe mit Serum aufgehoben werden konnte. Wurden 
die Organe neuerlich gekocht, so war ihre hamolytische 
Wirkung auf rote Blutkflrperchen eine sehr geringe. Ueber 
die Folgerungen, die aus seinen Versuchen gezogen werden 
miissen, druckt sich F. Plaut nicht sehr ausfiihrlich aus. 
Nimmt man an, daB tatsSchlich die hamolytische Wirkung der 
nicht neuerlich gekochten Organsubstrate eine physikalisch- 
chemische ist — was noch nicht vollstandig erwiesen erscheint 
— so ist doch weiterhin erwiesen, daB diese nach genugendem 
Kochen und vSlliger Entblutung auf ein Minimum herabsinkt, 
daB also im Abderhaldenschen Versuche selbst, zu dem 
eben nur in der erwahnten Weise vorbehandelte Organe ge- 
nommen werden dflrfen, die Adsorptionskrafte der Substrate 
eine sehr geringe Rolle spielen konnen. Plaut hat also 
durch seine eigenen Versuche, das, was er erweisen wollte, 
widerlegt. Hierher gehort auch noch eine zweite Beobachtung 
Plauts, „daB durch Eintrocknen die Organstuckchen fast 
vollig ihre Fahigkeit zu hamolysieren verlieren“. Nun werden 
aber gerade Trockenorgane von vielen Autoren mit dem besten 
Erfolge bei Ausftihrung der A. R. verwendet. Auch ist die 
schon oben erwahnte Tatsache, daB es gelingt, mit vordialy- 
siertem eiweiBfreien Urin die A. R. hervorzurufen, ein strikter 
Beweis gegen die Annahme des Abbaues eigenen Serum- 
eiweiBes. Wenn wir auch die Ergebnisse unserer Tierver- 
suche auf das Vorhandensein von nicht-dialysablen giftigen 
Stoffen im Hiilseninhalt am Ende des Abderhaldenschen 
Versuches (im Dialysat sind giftige Stoffe nicht nachgewiesen 
worden) hier noch nicht weiter verwerten wollen, so erscheinen 
uns nach allem die Hypothesen, die den Mechanis- 
mus der A. R. nach der Art der Anaphylatoxin- 
bildung erklaren wollen, nicht fruchtbar und 
nicht genugend gesttitzt. Physikalisch-chemische Ein- 
wirkungen der Substrate auf das Serum mogen vorhanden 
sein, sie spielen aber sicher keine bedeutende Rolle beim 
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Zustandekommen des Abderhaldenschen Ph&nomeus. Es 
liegen aber heute gentigend Beweise vor, daB diese Er- 
scheinung in allererster Reihe durch Fermentwirkungen 
des Serums auf die Substrate, durch die der Ab- 
bau der letzteren erfolgt, zu erklaren ist. Die 
weitere Forschung muB zeigen, ob es sich hierbei nur um 
organspezifische Oder auch unspezifische Fermente handelt. 
So verdienstlich es sein mag, auch nach rein physikalisch- 
chemischen Vorg&ngen bei der A. R. zu forschen, so erscheint 
uns diese Arbeit unwesentlich gegentiber den anderen im 
Vordergrunde stehenden Fragen. 

Die Forscher, die von dem fermentativen Abbau des 
Organsubstrates durch das Krankenserum nichts wissen wollen, 
bleiben uns vor allem auch die Beantwortung einer Frage 
schuldig: wie man sich die bisherigen praktischen Resultate 
zu erklaren hat? Da sich die von Plaut geltend gemachte 
Suggestivkraft der bekannten Diagnosen auf den Ausfall der 
Reaktion doch nur dort bemerkbar machen kann, wo die 
Diagnose eben bekannt ist — und das ist nach dem heutigen 
Arbeitsmodus unmoglich — ist es schlechterdings unerklarlich, 
warum bei Einstellung mehrerer Seren das eine Serum mit 
dem einen Organ positive, ein anderes Serum mit demselben 
Organ negative A. R. ergibt, warum dasselbe Serum mit dem 
jeinen Organ eine positive, mit dem anderen eine negative 
Ninhydrinreaktion zeigt. Hier ist uns von den Gegnern der 
Fermenttheorie noch keine ausreichende Erkiarung abgegeben 
worden. Es werden die kompliziertesten Theorien, wie z. B. 
jene von De Waele, herangezogen, ohne daB dabei den wirk- 
lich vorliegenden Tatsachen Rechnung getragen wird. Es 
werden Umwege gegangen, und es erscheint doch der ge- 
radeste und auch nicht ungewohnliche Weg jener der Ein- 
wirkung von Serumproteasen auf das OrganeiweiB. Alle 
anderen Fragen scheinen sekundarer Natur zu sein. Erst 
wenn von alien Seiten auf gleichem Boden weitergearbeitet 
werden wird, wird es auch moglich sein, die technischen 
Felilerquellen zu beseitigen und zu einer Einigung ilber 
den Mechanismus und die praktische Bedeutung der A. R. 
zu kommen. 
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Schluftsatze. 

A. Theoretischer Natur: 

1) Durch die bei der A. R. eingeftthrten Versuchsbe- 
dingungen stellen Hfllseninhalt und Dialysat am Ende des 
Yersuches in bezug auf den Salzgehalt ungef&hr gleicb und 
zwar sehr niedrig konzentrierte Fliissigkeiten dar. 

2) Der h&molytische Normalambozeptor ist am Ende des 
Yersuches meist ungeschadigt erhalten. 

3) Das Komplement ist nach Ablauf der A. R. nicht 
mehr Oder (selten) nur in geringen Spuren nachzuweisen, gleich- 
giiltig, ob mit Oder ohne Organ dialysiert worden war, ob die 
A. R. ein positives oder negatives Ergebnis hatte. 

4) Die Wirksamkeit des Komplements ist durch Besalzung 
nicht wiederherstellbar. 

5) Als Ursachen des Komplementschwundes sind sowohl 
die Salzarmut des Mediums, wie die langdauernde Ein- 
wirkung der Temperatur von 37° anzusehen; beide Faktoren 
scheinen. bei verschiedenen Seren verschieden stark wirksam 
zu sein. 

6) Gesch&digt sind beide Komplementbestandteile, das End- 
stuck aber meist mehr als das Mittelstiick. 

7) Vordialysierter eiweiftfreier Urin scheint zur Reakti- 
vierung inaktiven Serums verwendbar zu sein. 

8) Der Nachweis giftiger dialysabler Stoffe im Htilsen- 
inhalt am Ende der A. R. ist im Tierversuch bisher nicht 
gel un gen. 

9) Die Selbsthemmung oder komplementbindende Fahig- 
keit des Hfllseninhaltes, wie die Wassermannsche Reaktion 
des Dialysats bei 100 Proz. nach Ablauf des Dialysierversuches 
ist die Folge der Salzarmut beider Medien; bei dem letzteren 
Phanomen spielen EiweiBspaltprodukte, wenn uberhaupt, siclier 
keine irgendwie bedeutsame Rolle. 

B. Praktischer Natur: 

10) Es empfiehlt sich, bei der Anstellung der Reaktion 
nach Abderhalden auch die AufienHussigkeit genau abzu- 

Zettschr. f. ImniunitiiMortschunir. (trig. Bd. XXV'. 20 
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messen und moglichst gleichmSBige HQlsen und Kolbchen zu 
benutzen. 

11) Da einzelne HQlsen eine erhbhte DurchgSngigkeit von 
auBen nach innen haben, ohne daB sich dieses durch die bis- 
herigen Eichungsmethoden bemerkbar macht, empfiehlt sich 
die PrQfung der HQlsen mit einer bestimmten Menge 0,9-proz. 
NaCl-L5sung als HQlseninhalt. die nach Ablauf des Versuches 
genau gemessen wird, wobei die gleiche Probe mit verschiedenen 
Kolbchen wiederholt werden soil. 
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Naehdruek verboten. 

[Aus der Dermatologischen Universitatsklinik zu Frankfurt a. M. 
(Direktor: Prof. Dr. Karl Herxheimer).] 

Ueber den Elnflufi verschledener Serumarten auf die 
Inaktivierbarkeit des Meerschweinchenkomplements durch 

Cobragift. 

Von Dr. Ernst Nathan, 

Assistenten der Klinik. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 1. Mai 1916.) 


Nachdem die Untersuchungen von Flexner und No¬ 
guchi 1 )? Noc 2 3 ), Morgenroth und Kaya s ) sowie 
H. Sachs 4 ) gezeigt hatten, dafi das Cobragift komplement- 
zerstorende Funktionen besitzt, suchte Braun 5 ) diese eigen- 
artige Form der Komplementinaktivierung zu einer n&heren 
Analyse der Natur des Komplements, bzw. seiner Bestandteile 
heranzuziehen. Dabei machte Braun die merkwiirdige Be- 
obachtung, daB bei Digestion von Cobragift mit absteigenden 
Mengen von Meerschweinchenserum in gleichem Volumen 
3 Stunden vor dem Blutzusatz die Hamolyse nur in den die 
groBeren Mengen Meerschweinchenserum enthaltenden Proben 
ausblieb, wahrend in den mit geringen Mengen von Meer¬ 
schweinchenserum digerierten Gemischen partielle Losung der 
roten BlutkSrperchen eintrat. Zusatz von Endstuck knderte 
an dem Resultat nichts Wesentliches, wahrend Zusatz von 
Mittelstiick zu einer volligen Restitution der Komplement- 
wirkung ftihrte. In der Kontrollreihe, in der unter sonst 
gleichen Versuchsbedingungen Meerschweinchenserum, Cobra¬ 
gift und Blut direkt miteinander gemischt worden waren, 
verlief dagegen die H&molyse proportional den vorhandenen 
Meerschweinchenserummengen. Bei der gewahlten Versuchs- 

1) Flexner and Noguchi, The Journ. of exper. Med., Vol. 6, 1903. 

2) F. Noc, Ann. Inst. Pasteur, T. 19, 1905. 

3) J. Morgenroth und R. Kaya, Biochem. Zeitsehr., Bd. 8, 1908. 

4) H. Sachs, Munch, med. Wochenschr., 1908, No. 9, 

5) H. Braun, Biochem. Zeitsehr., Bd. 31, 1911. 

20 * 
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anordnung handelte es sich um eine durch Cobragift ver- 
mittelte Hamolyse, bei der als aktivierende Substanz nach deo 
Untersuchungen von Kyes und Sachs 1 ) lediglich der Korn- 
plementgehalt des Meerschweinchenserums in Frage kommen 
konnte. 

Zur ErklSrung des von ihm beobachteten paradoxen Ver- 
suchsausfalls nahm Braun zwei verschiedenartige, miteinander 
interferierende Prozesse an. Einerseits sollte das Komplement, 
und zwar lediglich das Mittelstiick durch das Cobragift zer- 
stort werden. Gleichzeitig sollte aber im Meerschweinchen- 
serum durch die Einwirkung des Cobragiftes auf die Serum- 
lipoide ein H&molysin entstehen, wobei es allerdings schon 
Braun auff&llig erschien, daB die Bildung dieses Hemolysins 
unter der Einwirkung des Cobragiftes nur bei bestimmter 
Konzentration des Meerschweinchenserums nachweisbar war. 

Wenn auch die von Braun gegebene Deutung das Ver- 
suchsresultat zunachst erklfiren zu konnen schien, so bot sie 
doch, wie Omorokow 2 ) hervorhebt, dem VerstSndnis gewisse 
Schwierigkeiten. Omorokow unterzog daher die Cobragift- 
wirkung einer nochmaligen Analyse, wobei insbesondere die 
Analogien, die zwischen den Beobachtungen Brauns und 
friiheren Befunden von Sachs und Teruuchi 3 ) bestanden, 
maBgebend waren, und die auch fur die Erkl&rung des Braun- 
scheu Versuches eine etwas andersartige Auffassung nahe- 
zulegen schienen. 

Sachs und Teruuchi hatten namlich bei ihren Studien 
(iber die Inaktivierung h&molytischer Kompleniente im salz- 
armen Medium gefunden, daB die Inaktivierung des Kom- 
plements von der Konzentration des Meerschweinchenserums 
abhiingig war, indem die Inaktivierung nur bei einer be- 
stimmten optimalen Verdiinnung des Serums eintrat, bei zu 
starker Verdiinnung aber ausblieb. Es entstanden daher 
Versuchsreihen, die den von Braun mitgeteilten insofern 
iiuBerst tihnlich waren, als einer nicht oder wenig hamo- 

1) P. Kyes und H. Sachs, Berl. klin. Wochenschr., 1903, No. 2/4. 

2) L. Omorokow, Zeitschr. f. Immunitiitsf. u. exj>cr. Ther., Bd. 10, 
1911, H. 3. 

3) H. Sachs und Y. Teruuchi, Berl. klin. Wochenschr., 1907, 
No. 16/17 u. 19. 
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lytischen Anfangszone eine weitere Zone mit mehr oder minder 
starker H&molyse folgte. 

Wie in diesen Versuchen von Sachs and Teruuchi 
der Versuchsausfall nur von der jeweiligen Konzentration des 
Meerschweinchenserums bedingt erschien, ohne daB es n8tig 
war, auf die Interferenz andersartiger Faktoren zu rekurrieren, 
so lag fflr die Erkl&rung des Braunschen Versuches in ana- 
loger Weise die Auffassung nahe, die beobachteten Unregel- 
mafiigkeiten ebenfalls auf ein einheitliches Prinzip, namlich 
eine verschieden starke Aufhebung der Komplementwirkung, 
zurflckzufuhren. TatsSchlich konnte Omorokow zeigen, daB 
auch die Komplementinaktivierung durch Cobragift von der 
Serumkonzentration abhflngig ist, indem eine vollige In- 
aktivierung nur bei geeigneter Konzentration gelang, bei 
starkerer Verdflnnung des Meerschweinchenserums aber aus- 
blieb, so daB die von Braun gerade bei geringerer Serum¬ 
konzentration beobachtete Hflmolyse durch den Komplement- 
gehalt des Serums, nicht aber durch ein neu entstandenes 
Hemolysin bedingt war. 

Wenn die Serumkonzentration von so entscheidendem 
EinfluB auf die Cobragiftinaktivierung des Komplements war, 
so muBte es auch gelingen, bei solchen Kon- 
zentrationen des Meerschweinchenserums, bei 
denen wegen zu starker Verdflnnung die anti- 
komplementare Cobragiftwirkung nicht mehr in 
Erscheinung treten konnte, durchZusatz anders¬ 
artiger Sera und die dadurch bedingte Konzen- 
trationsflnderung eine Komplementinaktivierung 
herbeizufflhren. Ueber derartige Versuche m6chte ich 
mir im folgenden kufz zu berichten erlauben. 

Zu den Versuchen dienten 1-proz. Stammlosungen von Cobragift 1 ), 
und als Blutkorperchen Hammelblut in 7—8-proz. serumfrei gewaschener 
Suspension. Als Ambozeptor dienten von Kaninchen durch Immunisierung 
mit Hammelblut gewonnene inaktivierte Immunsera in 5—10-fach losender 
Dosis, soweit die Versuche nicht, wie es zumeist geschah, lediglich unter 
Benutzung des im Cobragift enthaltenen, durch Serumkomplement kom- 

1) Ich mochte nicht verfehlen, Herm Prof. H. Sachs fiir die giitige 
Ueberlassung der notigen Cobragiftmenge auch an dieser Stelle meinen 
besten Dank auszusprechen. 
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plettierbaren hamolytischen Ambozeptors ohne Zusatz von Immunambo- 
zeptoren ausgefiihrt wurden. 

Der Grad der Hiimolyse ist in den Tabellen folgendermaBen notiert: 
k = komplette, fk = fast komplette, st = starke, ra — miifiige, w == 
wenig, 8p = Spur, Spch = Spiirchen, 0 = keine Hiimolyse. 

Um einen EinfluB des Serumzusatzes auf die Cobragift- 
inaktivierung des Komplements zu demonstrieren, wurde unter 
Verwendung von Menschenserumzusatz folgendermaBen ver- 
fahren: 

Versuch I. 

Absteigende Mengen von Meerschweinchenserum werden mit je 0,2 ccm 
5-fach yerdiinnter 1-proz. Cobragiftlosung unter Zusatz von 

a) 0,25 ccm NaCl-Losung, 

b) 0,25 ccm 10-fach verdiinnten inaktivierten Menschenserums, 

c) 0,25 ccm 20-fach „ „ „ 

d) 0,25 ccm 50-fach „ „ „ 

1 Stunde im Brutschrank bei 37° digeriert (Gesamtvolumen 0,7 ccm). 
Sodann erfolgt Zusatz von je 0,25 ccm H&mmclblutaufBchwemmung und 
0,25 ccm Kochsalzlosung (Gesamtvolumen 1,2 ccm). 

e) In einer Kontrollreihe werden die gleichen Reagentien direkt ge- 
mischt. Das Ergebnis nach 2-stiindiger Digestion im Brutschrank bei 
37° zeigt die Tabelle I. 

Tabelle I. 


Meoge 
des Meer- 
schweinchen- 
serums 

ccm 

Hiimolyse von Hammelblut durch Gemische von Meer- 
schweinschenserum und Cobragift unter Zusatz von 

a 

b ! 

C 

d 

e 

Kochsalz¬ 

losung 

7,0 0.25 1 '/,« 0,25 | 7 &0 0,25 
Men schen serum 

i Kochsalzlosung 
j (Kontrolle) 

0.15 

0 

0 

0 

0 

k 

0,1 

Spch 

0 

0 

0 

k 

0,05 

k 

0 

Spch 

Spch 

k 

0.03 

k 

Spch 

Spch 

Spch J 

k 

0,02 

fk 

Spch 

Spch 

Spch 

fk 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Die Tabelle zeigt in Kolumne a in Bestatigung der An- 
gaben von Braun und Omorokow, daB bei Digestion ab- 
steigender Mengen von Meerschweinchenserum mit Cobragift 
die Inaktivierung nur bei den grSBeren Serumdosen ein- 
getreten, bei den kleineren dagegen vollig ausgeblieben ist. 
Wie der Vergleich mit der Kontrollreihe e zeigt, ist bei den 
kleinen Dosen der Komplementgehalt in der hier befolgten 
Versuchsanordnung sogar quantitativ erhalten. Ganz anders 
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gestalteD sich aber die Verhfiltnisse bei Zusatz 
von Meoschenserum; wie die Kolumnen b, c und d 
der Tabelle zeigen, ist bier eine derartige Ver- 
st&rkung der antikomplementftren Wirkung des 
Cobragiftes eingetreten, daC es zu einer vOlligen 
Oder fast vOlligen Aufhebung der Komplement- 
funktion gekommen ist 

Zur Demonstration dieser VerhSltnisse seien noch einige 
weitere Versuchsbeispiele in verschiedener Versuchsanordnung 
mitgeteilt. 

Versuch II. 

Absteigende Mengen 1-proz. Cobragiftes werden mit je 0,25 ccm 10-fach 
verdiinnten Meerschweinchenserums unter Zusatz von 

a) 0,25 ccm physiologischer Kochsalzlosung, 

b) 0,25 ccm 10-fach verdiinnten Syphilitikerserums (inaktiv), 

c) 0,25 ccm 10-fach verdiinnten Normalmenschenserums (inaktiv), 

d) 0,25 ccm 10-fach verdiinnten Meerschweinchenserums (inaktiv) 

1 Stunde im Brutschrank bei 37° digehert; sod an n erfolgt Zusatz von je 
0,25 ccm Hammelblut und 0,25 ccm Kochsalzlfeung (Gesamtvolumen 
1,2 ccm). In einera Parallel versuch wird den gleichen Gemischen das 
Hammelblut ohne vorherige Digestion zugesetzt 

Das Besultat nach 2-stiindiger Digestion bei 37" zeigt die Tabelle II. 


Tabelle II. 


Menge 

des 

1-proz. 

Hamolyse von Hammelblut 
durch digerierte Gemische von 
Cobragift und Meerschweinchen- 
serum unter Zusatz von 

Hamolyse von Hammelblut 
durch Gemische von Cobragift 
und Meerschweinchen serum 
unter Zusatz von 

Cobra- 

a 

b 

c 

d 

a 

b 

c 

d 

giftes 

Koch- 

Syphi- 

Normal- 

Meer- 

Koch- 

Syphi- 

Normal- 

Meer- 


salz- 

litiicer- 

mensch.- 

schw.- 

salz- 

litfker- 

mensch.- 

schw.- 

ccm 

ldsung 

serum 

Serum 

Serum 

ldsung 

serum 

Serum 

Serum 

7, 0,2 

fk 

fk 

0 

0 

k 

k 

k 

k 

V) 0,2 

fk 

0 

0 

0 

k 

k 

k 

k 

V.. o* 

m 

0 

Sp 

Spch 

fk 

k 

i 

fk 

V„ 0.2 

w 

Sp 

st 

Sp 

w—m 

k 

k 

w—m 

l / M 0,2 

Sp 

k 

k 

Sp 

w—m 

k 

k 

w—m 

V,» 0,2 

Sp 

k 

k 

Sp 

Sp—w 

k 

k 

Sp—w 

y, M 0,2 

Sp 

k 

k 

Sp 

SP 

k 

k 

»P 

0 

0 

k 

k 

0 

0 

k 

k 

0 


Betrachtet man zun&chst die rechte H&lfte der Tabelle, 
bei der die einzelnen Reagentien ohne vorherige Digestion 
vor dem Blutzusatz direkt miteinander gemischt wurden, so 
zeigen die Kolumnen a und d, daB die HSmolyse parallel der 
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Cobragiftmenge veriauft, wahrend in den Kolumnen b und c 
zu der hamolytischen Funktion des Cobragiftes noch die Wir- 
kung der hamolytischen Normalambozeptoren hinzutritt, so 
daB es in der ganzen Reihe zu kompletter Hamolyse kommt, 
ohne daB, wie dies zu erwarten war, eine antikomplementare 
Funktion des Cobragiftes wahrnebmbar ist. 

Um so demonstrativer ist im Gegensatz hierzu die linke 
Halfte der Tabelle, die das Versuchsresultat bei einstflndiger 
Digestion der Gemische von Cobragift, Meerschweinchenserum 
und zugesetztem Serum vor dem Blutzusatz wiedergibt. 

Wie die Kolumne a zeigt, erfolgt auch hier die Hamolyse 
parallel den Cobragiftmengen; dabei ist in der gewahlten Ver- 
suchsanordnung nur eine eben angedeutete antikomplementare 
Funktion nachweisbar, da wegen der geringen Konzentration 
des Meerschweinchenserums eine Zerstbrung nicht eintreten 
konnte. Dagegen zeigen die Kolumnen b, c und d 
eine derartige Verstarjcung der antikomplemen- 
taren Wirkung der grdBeren Cobragiftdosen bei 
Zusatz von Syphilitiker-, Norm aimenschen- und 
Meerschweinchenserum, daB es hier zu einer 
vdlligen Aufhebung derKomplementfunktion ge- 
kommen ist. Dabei erscheint in den Kolumnen b und c 
das Resultat insofern noch besonders pragnant, als sich hier 
zu der hamolytischen Quote des Cobragiftes, die, wie die 
rechte Halfte der Tabelle zeigt, nur bis Vis 0,2 ccm Cobra- 
gift markant in Erscheinung tritt, noch die Wirkung der 
hamolytischen Normalambozeptoren des Menschenserums hin- 
zuaddiert und bei den nicht mehr inaktivierend und nicht 
mehr hamolytisch wirkenden Cobragiftdosen noch zu kom¬ 
pletter Hamolyse gefuhrt hat, wodurch die Zone der volligen 
Komplementinaktivierung durch Zusammenwirken des Cobra¬ 
giftes mit dem zugesetzten Serum noch markanter sich her- 
vorhebt. 

In einem weiteren Versuch wurden die Gemische von 
Cobragift, Meerschweinchenserum und dem zugesetzten Serum 
nicht nur bei 37°, sondern auch bei 0° 1 Stunde vor dem 
Blutzusatz digeriert, da anzunehmen war, daB analog den 
Erfahrungen von Morgenroth und Kay a bei der ein- 
fachen Inaktivierung des Komplements durch Cobragift auch 
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die Verst&rkung der Cobragiftwirkung durch Serumzusatz bei 
0° ausbleiben wfirde. DaB dem tatsfichlich so war, zeigt der 
n&chste Versuch: 


Versuch III. 

Absteigende Mengen 1-proz. Cobragiftes werden 

A. im Bru tech rank bei 37 w , 

B. im Eistopf bei 0° 

mit je 0,25 ccm 10-fach verdiinnten Meerschweinchenserums unter Zu- 
satz von 

a) 0,25 ccm physiologischer Kochsalzlosung, 

b) 0.25 „ 10-fach verdiinnten inaktiven Syphilitikerserums, 

c) 0,25 „ 10 „ „ „ Normalmenscheneerums, 

d) 0,25 „ 10 „ „ „ Meerechweiuchenserums 

1 Stunde digeriert (Gesamtvolumen 0,7 ccm). Sodann erfolgt Zusatz von 
je 0,25 ccm Hammelblut und 0,25 ccm Kochsalzlosung. Das Ergebnis 
nach 2-stiindiger Digestion im Brutschrank bei 37° zeigt die Tabelle III. 


Tabelle III. 


Menge 

des 

1-proz. 

Cobra- 

1 A 

Hamolyse von Hammelblut durch 
bei 37^ digerierte Gemische von 
Cobragift und Meerschweinchen- 
serum unter Zusatz von 

B 

Hamolyse von Hammelblut durch 
bei 0° digerierte Gemische von 
Cobragift und Meerschweinchen- 
serum unter Zusatz von 

giftes 

a 

b 

c I 

d 

a 

1 b 1 

c 

d 


Koch- 

Syphi- 

Normal- 

Meer- 

Koch- 

Syphi- 

Normal- i 

Meer- 


salz- 

htiker- 

mensch.- 

schw. 

6alz- 

litiker- 

mensch.- 

schw.- 

ccm ! 

losung 

serum 

Serum 

Serum 

losung 

serum 1 

Serum 

Serum 

V 4 0,2 

k 

0 

0 

0 

k 

k 

k 

k 

'In 0,2 

k 

0 

0 

0 

k 

k 

k 

k 

V,6 0,2 

k 

Spch 

Spch 

Spch 

k 

k 

k 

k 

*/ M 0,2 

Spch 

fk 

w 

Spch 

Spch 

k 

k 

Spch 

'/„ 0,2 

0 

k 

k 

0 

o 

k 

k 

0 

*/,„ 0,2 

0 

k 

k 

0 

0 

k 

k 

0 

V, M 0.2, 

0 

k 

k 

0 

0 

k 

k 

0 

o ! 

0 

k 

k 

0 

o 

k 

k 

0 


Wie ein Vergleich der Kolumnen b, c und d in den beiden 
Halften der Tabelle ergibt, ist die Inaktivierung des 
Komplements durch die kombinierte Wirkung 
vonCobragift und demzugesetztenSyphilitiker-, 
Normalmenschen- und Meersch weinchenserum 
nur in den bei 37°, nicht aber in den bei 0° dige- 
rierten Gemischen eingetreten, wie es nach den 
Erfahrungen von Morgen roth und Kay a zu erwarten war. 
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Weitere Versuche bezweckten, festzustellen, ob bei der 
Verst&rkung der C o b ra gi f t inaktivierung des 
Komplements Unterschiede in der verst&rken- 
den Wirkung zwischen normalen und syphiliti- 
schen Sera nachweisbar waren. Es wurde dabei der- 
art verfahren, daB absteigende Mengen der zu untersuchenden 
Sera mit Vs 0,2 ccm 1-proz. Cobragiftldsung und l h „ 0,25 ccm 
Meerschweinchenserum eine Stunde digeriert wurden. Hierauf 
erfolgte der Zusatz der Hammelblutkdrperchen. Als h&mo- 
lytischer Ambozeptor diente in einem Teil der Versuche das 
Hamolysin des Cobragiftes, in einem anderen Teil erfolgte 
Zusatz von Immunambozeptor. Da sich verwertbare Differenzen 
in der Stfirke der Inaktivierungsbegflnstigung nicht ergaben, 
so mOchte ich von einer Wiedergabe detaillierter Versuchs- 
protokolle absehen. Doch sei darauf hingewiesen, daB die 
Komplementinaktivierung bei Benutzung des im Cobragift ent- 
haltenen HSmolysins wesentlich starker war als bei Zusatz 
von hamolytischem Immunserum. 

In weiteren Versuchen wurde die Eignung verschieden- 
artiger Sera, die Verst&rkung der Cobragiftinaktivierung zu 
bewirken, untersucht. Dabei konnten aus fiufieren Grflnden 
auBer Menschen- und Meerschweinchenserum vorl&ufig nur 
noch Hammel- und Rinderserum herangezogen werden. 

Um einen Vergleich zwischen den verschiedenartigen Sera 
zu gewinnen, wurde zun&chst die schon beim ersten Versuch 
(vgl. Tabelle I) benutzte Versuchsanordnung herangezogen und 
demgem&B folgendermaBen verfahren: 

Versuch IV. 

Absteigende Mengen von Meerschweinchenserum werden mit je 0,2 ccm 
5-fach vcrdiinnter 1-proz. Cobragiftlosung unter Zusatz von 

a) 0,25 ccm NaCl, 

b) 0,25 ccm 10-fach verdiinnten inaktiven Mcnschenserums, 

c) 0,25 ccm 10-fach verdiinnten inaktiven Hammelserums, 

d) 0,25 ccm 10-fach verdiinnten inaktiven Rinderserums, 

e) 0,25 ccm 10-fach verdiinnten inaktiven Meerschweinchenserums 

1 Stunde bei 37° digeriert (Gesnmtvolumen 0,7 ccm). Sodann erfolgt Zu¬ 
satz von je 0,25 ccm Hammelblutaufschwemmung und 0,25 ccm Kochsalz- 
losung. 

f) In einer Kontrollreihe werden Meerschweinchenserum, Cobragift 
und Hammelblutkbrperchen dirckt gemischt. 
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Das Ergebnis nach 2-stiindiger Digestion im Brutschrank zeigt die 
Tabelle IV. 

Tabelle IV. 


Mengen 

des 

Hamolyse von Hammelblut durch Gemische von Meer- 

Bchweinchenserum und Cobragift unter Zusatz von 

Meersehw.- 

Serums 

a 

b 

c 

d 

e 

f 







Kochsalz- 

Menschen- 

Hammel- 

Rinder- 

Meerschw.- 

Kon- 

ccm 

losung 

serum 

serum 

serum 

Serum 

trolle 

0.15 

Spch 

0 

0 

w 

0 

k 

0,1 

Bp 

0 

0 

w 

0 

k 

0.05 

k 

Spch 

0 

w 

Spch 

k 

0.03 

k 

Spch 

0 

St 

Sp 

k 

0.02 

fk 

Spch 

0 

St 

W I 

fk 

0 1 

0 

0 

0 

o 1 

0 1 

0 


Wie die Kolumne a zeigt, ist hier die InaktivieruDg des 
Komplements unter der isolierten Einwirkung des Cobragiftes 
nor wieder bei den grOBten Meerschweinchenserumdosen ein- 
getreten, w&hrend bei den geringeren Mengen der Kom- 
plementgehalt quantitativ erhalten ist, wie ein Vergleich mit 
der Kontrollreihe f zeigt. Dagegen ist in den Reihenb, 
c, d and e eine deutliche Verstarkung der Cobra- 
giftwirkung eingetreten, die am starksten aus- 
gesprochenistbeim Hammelserum, etwasweniger 
stark beim Menschenserum und am schwachsten 
beim Meerschweinchen-, bzw. Rinderserum. 

Noch demonstrativer ist der nachste Versuch, bei dem 
absteigende Mengen der verschiedenen Sera zur Verwendung 
kamen. 

Versuch V. 

Je 0,2 ccm 5-fach verdiinnten 1-proz. Cobragiftes werden mit je 
0,25 ccm 10-fach verdiinnten Meerschweinchenserums unter Zusatz von 
absteigenden Mengen 

a) inaktiven Menschenserums, 

b) inaktiven Hammelserums, 

c) inaktiven Rinderserums, 

d) inaktiven Meerschweinchenserums 

1 Stunde im Brutschrank bei 37° digeriert (Gesamtvoluinen 0,7 ccm). 
Sodann erfolgt Zusatz von je 0,25 ccm Hammelblut und 0,25 ccm Kochsalz- 
losung. 

Das Resultat nach 2-stiindiger Digestion bei 37 0 zeigt die Tabelle V. 
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Tabelle V. 


; Hiimolyse von Hammelblut durch digerierte Gemische 
Mengen j von Cobragift und Meerechweinchenserum unter Zu- 
der ' satz abstcigendcr Mengen von 


zu preset z ten 
Sera 

ccm 

a 

b 

C 

d 

Menschen- 

serum 

Hammel- 

seruin 

Rinder- 

serum 

Meerschw.- 

Serum 

0,025 

ispch 

0 

Spch 

w 

0,015 

Spch | 

0 

Spch 

m 

0,01 

Spch 

0 

Spch 

ra 

0,005 

Spch 

0 

w 

fk 

0,< <)3 

Spch 

Spch 

w 

fk 

0.002 

St 

»P 

w 

fk 

0 


i k 

k 

k 


Der Versuch zeigt wieder die schon hinlfinglich bekannte 
Tatsache, daB der Zusatz der verschiedenartigen 
Sera von erheblichem EinfluB auf die Cobragift- 
inaktivierung des Meerschweinchenserums war. 
Wahrend die letzten Rohrchen jeder Reihe, die die Gemische 
von Meerschweinchenserum und Cobragift allein ohne anders- 
artigen Serumzusatz enthalten, komplette H&molyse aufweisen, 
ist durch den Zusatz der verschiedenartigen Sera die H&mo¬ 
lyse zum Teil in recht betrachtlicher Weise gehemmt, die 
Komplementfunktion also aufgehoben worden. Wie die Tabelle 
zeigt, haben z. B. von Menschen- bzw. Hammelserum 0,003 
bzw. 0,002 ccm geniigt, urn zu fast volliger Aufhebung der 
Komplementwirkung zu fuhren, ohne daB bei dem Hammel- 
serum die untere Greuze der Wirksainkeit erreicht worden war. 

Gerade dieser letztere Versuch scheint uns als Ausgaugs- 
punkt fiir verschiedene theoretische Ueberlegungen von einem 
gewissen Interesse zu sein. Wir waren von der von Ohio- 
rokow festgestellten Tatsache ausgegangen, daB die Cobragift- 
inaktivierung von der Konzentration des Meerschweiuchen- 
serums abhSngt und daB es daher gelingen miifite, durch ent- 
sprechende Abanderung der Serumkonzentration durch Zusatz 
andersartigen Serums auch unter Versuchsbedingungen noch 
eine Inaktivierung des Komplements herbeizufiihren, unter 
denen eine Inaktivierung ohne diesen Zusatz wegen unzu- 
reichender Konzentration des Meerschweinchenserums aus- 
geschlossen war. 
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Wie die Tabelle IV in der Kolumne a zeigt, tritt bei 
einer 5-fachen Verdiinnungdes Meerschweinchen- 
serums die Inaktivierung durch das Cobragift 
gerade noch ein, wfihrend sie bei einer stSr- 
keren Verdfinnung des Meersch weinchenserums 
(10-fache bis 25-fache Verdfinnung) v611 ig aus- 
bleibt. Auffallenderweise ftthrt a b e r, wie die 
Tabelle IV zeigt, bei einer Menge von 0,02 ccm 
Meerschweinchenserum (= einer 25-fachen Serum- 
verdiinnung) schon ein Zusatz' von 0,025 ccm Men- 
schen- oder Hammelserum, durch den noch nicht 
einmal eineKonzentration gleich einer 10-fachen 
Serumverdfinnung err eicht wird, zu volligeroder 
fast vSlliger Inaktivierun g des Komplements. 

Noch anders gestalten sich die Verbfiltnisse, wenn man 
der Ueberlegung die minimalsten, noch zu einer Inaktivierung 
des Komplements ftihrenden, zugesetzten Serummengen zu- 
grunde legt. Wie sich aus Tabelle V ergibt, geniigt 
bei Benutzung von Menschen- bzw. Hammelserum 
noch ein Zusatz von 0,003 bzw. 0,002 ccm Serum, 
urn zusammen mit dem Cobragift zu einer fast 
volligen Aufhebung der Komplementwirkung zu 
fiihren; ein Zusatz also, durch den die ursprflng- 
liche20-facheVerdfinnung des Meersch weinchen¬ 
serums (0,025 ccm in 0,5 Volumen) nur auf eine 
Gesamtkonzentration gleich etwa einer 18-fachen 
bzw. 18V 2 -fachen Serumverdfinnung gebracht 
wird, einer Konzentration. die weit unter der- 
jenigen zurttckbleibt, die bei Verwendung von 
Meerschweinchenserum allein zu einer volligen 
Komplementinaktivierung notwendig ist. 

Der Gedanke jedoch, diese Befunde etwa in dem 
Sinne zu verwerten, als ob die Konzentrations- 
verhaltnisse nun nichtmehrvon dem maBgebenden 
EinfluB waren, den man ihnen nach den Unter- 
suchungen vonOmorokow zuschreibenmuflte, er- 
scheint nicht ohne weiteres angangig. An und 
fur sich hatte dieser Gedanke zunachst wold nahegelegen. 
Da aber die Bedeutung der Konzentrationsverhiiltnisse bislaug 
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nur ftir die Inaktivierung des Meerschweinchenserums er- 
wiesen, und da andererseits nicht anzunehmen ist, daB fiir 
die Inaktivierung der verschiedenen Sera die gleichen Kon- 
zentrationsverhtiltnisse gelten, wie sie durch die Untersuchungen 
von Omorokow fQr das Meerschweinchenserum festgestellt 
worden waren, so muB man auch mit weitgehenden SchluB- 
folgerungen, die sich aus den Konzentrationsverhtiltnissen er- 
geben, vorsichtig sein. Denn wenn die Inaktivierungs- 
begtinstigung durch die verschiedenen Sera nicht nach den 
ftir das Meerschweinchenserum optimalen Konzentrations- 
verhtiltnissen, sondern nach den unbekannten der zugesetzten 
Sera sich richtet, so ist SchluBfolgerungen, die sich auf den 
ftir das Meerschweinchenserum gtiltigen Konzentrationsverhlilt- 
nissen aufbaucn, der Boden entzogen. 

Wenn es auf Grund dieser Ueberlegungen auch am nahe- 
liegendsten war, die Beeinflussung der Komplementinaktivie- 
rung durch den Zusatz der verschiedenen Sera auf die 
Aenderung der Konzentrationsverhaltnisse zurtickzuftihren, so 
erschien uns rein hypothetisch noch eine weitere Moglichkeit 
diskutabel zu sein. Man konnte namlich auch daran denken, 
daB es sich bei der durch die Kombination von 
Cobragift, Meerschweinchenserum und zuge- 
setztem Serum bedingten antikomplementSren 
Wirkung nicht oder wenigstens nicht allein urn 
die bekannte Cobragiftinaktivierung des Kom- 
plements, sondern urn eine echte Kom piemen t - 
bindungsreaktion handeln wtirde. Man mtiBte dann 
im Cobragift das Vorhandensein komplementbindender Ambo- 
zeptoren supponieren, wahrend als Antigene die zugesetzten 
Sera fungieren wtirden. Die entwickelte Annahme wtirde 
unseres Erachtens dem Verstandnis insofern keine besonderen 
Schwierigkeiten bereiten, als ja das Cobragift auch eine 
Plurality hamolytischer Ambozeptoren enthalt, die bei Kom- 
plettierung durch Meerschweinchenserum die verschieden- 
artigsten Blutkorperchen zu losen vermogen. FQr das Vor- 
liegen einer wirklichen Komplementbindung, die die von uns 
erhobenen Befunde relativ einfach erklaren konnte, lassen sich 
noch verschiedene Argumente heranziehen. Einmal zeigen 
unsere Befunde, daB analog den Beobachtungen bei anderen 
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Komplementbindungsreaktionen noch relativ geringe Antigen- 
mengen zur Bindung ausreichen, wahrend man mit dem Ambo- 
zeptor (Cobragift) nicht so weit heruntergehen kann. Ferner 
besteht bei dem Cobragift, wie die Tabellen II und III zeigen, 
ein auffallender Parallelismus einerseits zwischen der durch 
das Zusammenwirken von Cobragift und Meerschweinchen- 
serum bedingten Mmolytischen Zone und andererseits der 
durch den Serumzusatz verursachten Komplementbindungs- 
zone. Auch diese Beobachtungen wiirden, wenn sich der er- 
wahnte Parallelismus bei weiteren Untersuchungen bestatigte, 
mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit auf eine Ambozeptor- 
natur Oder wenigstens auf eine gewisse Gleichartigkeit der 
die HSmoIyse bzw. die Komplementinaktivierung vermittelnden 
Cobragiftbestandteile schlieCen lassen. Endlich scheint uns 
noch bemerkenswert zu sein, daB die Komplementbindung bei 
Verwendung des im Cobragift enthaltenen Ambozeptors als 
Hamolysin wesentlich markanter zu gelingen scheint, als bei 
Verwendung von Immunambozeptoren, worin vielleicht eben- 
falls eine Analogic zu Beobachtungen bei anderen Kom¬ 
plementbindungsreaktionen zu sehen ist, bei denen der Nach- 
weis einer maximalen Bindung gleichfalls von der Art des 
hamolytischen Systems in gewissem MaBe abh&ngig ist. Damit 
wiirde auch in Einklang stehen, daB Beobachtungen verschie¬ 
dener Autoren (Browning und Mackie, Jonas) auf eine 
Differenz im Zusammenwirken des Meerschweinchenserums 
mit Cobragift einerseits, mit Immunambozeptoren andererseits 
schlieBen lassen. 

Niinmt man eine durch Ambozeptoren vermittelte anti- 
komplementSre Funktion an, so wQrde sich eine gewisse 
Schwierigkeit allerdings insofern ergeben, als die im Cobragift 
vorhandenen Ambozeptoren nur bei^ 37°, nicht aber bei 0° 
ihre komplementbindende Funktion erfullen konnten. Immer- 
hin lieBen sich hierfiir manche Analoga, insbesondere aus dem 
Gebiet der hamolytischen Ambozeptoren, heranziehen, wobei 
wir uns jedoch des Hypothetischen des ganzen Erklarungs- 
versuches vollig bewuBt sind. 

Sieht man aber von der entwickelten Annahme ab und 
halt auch die durch Zusammenwirken von Cobragift und 
Serumzusatz bedingte Inaktivierung des Komplements fiir 
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fermentativ bedingt, so konnte man, wenn man den auf- 
fallenden Konzentrationsverh&ltnissen Rechnung tragen wollte, 
annehmen, daB der Serumzusatz gewissertnaBen 
katalytisch wirken, oder dafi das Serum Sub- 
stanzen enthalten kdnnte, die in irgendeinef 
Weise die fermentative Funktion des Cobragiftes 
verst&rken kdnnten. Es sei in dieser Hinsicht auf die 
interessanten Beobachtungen von Falk, Jakoby und Umeda, 
Jakoby und Sugga, Neumann verwiesen, die eine Ver- 
stfirkung der Urease-Wirkung durch Serumzusatz beobachten 
konnten und dafiir im Serum vorhandene „Auxosubstanzen u 
verantwortlich machen. 

FaBt man so die Cobragift wirkung im Sinne vonMorgen- 
roth und Kaya, Omorokow usw. fflr fermentativ bedingt 
auf, so ist, worauf schon Omorokow aufmerksam gemacht 
hat, die AbhSngigkeit desVorganges von der Kon- 
zentration desMeerschweinchenserums in seinem 
Wesen nicht okne weiteres dem Verst&ndnis zu- 
g&ngig. Omorokow hat daher versucht, die Art des 
Milieus, die bei den hoheren Konzentrationen des Meer- 
schweinchenserums natiirlich eine etwas andersartige ist, als 
bei den niederen Konzentrationen, zur Erklfirung heran- 
zuziehen, Doch ergaben Versuche, urn die bei hinreichender 
Serumverdiinnung ausbleibende Inaktivierung durch Cobragift 
durch Ver&nderung der Reaktion herbeizuftihren, negative 
Resultate. Omorokow diskutiert daher die weitere An- 
nahme„daB der antikomplementaren Wirkung des Cobragiftes 
ein komplizierterer Mechanismus zugrunde liegen kdnne. 
Nach Omorokow konnte man annehinen, r daB der Vorgang 
in zwei Phasen verlauft, indern das Cobragift zunfichst auf 
die Bestandteile des Serjums eine derartige Wirkung ausiibt, 
daB nunmehr eine autoantikoinplernentare Wirkung resultiert, 
fur welche man auch lipoidartige Spaltprodukte verautwort- 
lich machen konnte, Man wiirde dann den EinfluB der Kon- 
zentration nicht unbedingt auf die eigentliche fermentative 
Wirkung bezielicn miissen, sondern auch an die Interferenz 
in der zweiten Piiase denken konnen.“ Ohne auf eine n&here 
Diskussion dieser Verhiiltnisse einzugehen, sei nur darauf 
hingewiesen, daB unsere Bcfunde die erwahnte Anschauung 
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yon Omorokow in einem gewissen Grad stfltzen zn kdnnon 
geeignet scheinen. 

Der Serumzusatz kSnnte, sei es durch die Aenderung der 
Konzentrationsverhaitnisse, sei es durch im Serum enthaltene 
„Auxosubstanzen“, die fermentative Funktion des Cobragiftes 
verstfirken oder Bestandteile des Meerschweinchenserums der 
fermentativen Wirkung des Cobragiftes zuganglicher machen. 
Man kdnnte jedoch auch annehmen, daft der Serumzusatz 
der fermentativen Wirkung des Cobragiftes einen doppelten 
Angriffspunkt in dem Meerschweincheaserum und dein zu- 
gesetzten Serum verschaffen und dadurch in dem Reaktions- 
gemisch zu einer wesentlich st&rkeren Anh&ufung lipoidartiger 
Spaltprodukte fflhren kdnnte, die ihrerseits fQr die stfirkere 
antikomplementare Wirkung verantwortlich zu machen w&ren'). 

Bezieht man den EinfluB der Konzentration bei der anti- 
kompiementaren Funktion des Cobragiftes nicht auf die eigent- 
liche fermentative Wirkung, sondern auf die verschieden starke 
antikomplementare Wirkung lipoidartiger Spaltprodukte bei 
verschiedenem Konzentrationszustand, so bestehen, worauf 
schon Omorokow aufmerksam gemacht hat, Analogien zu 
gleichsinnigen Beobachtungen von Satta und Donati sowie 
Marx bei der Wassermannschen Reaktion, denen zufolge 
die Wassermannsche Reaktion bei grdfierer Konzentration 
der gleicben Mengen reagierender Stoffe in verstarktem Made 
eintritt. 

Zusainmenfassung. 

1) In Bestatigung der Angaben von Omorokow ergab 
sich, daB die antikomplementare Wirkung des Cobragiftes von 
der Konzenlration des Meerschweinchenserums abhdngig war. 
Dabei zeigte sich, daB bei einer 5-fachen VerdOnnung des 
Meerschweinchenserums noch eine vbllige oder fast vollige 
Inaktivierung des Komplements durch Cobragift gelang, 
wahrend bei einer 10—25-fachen Verdtinnung des Meer- 

1) Vgl. beziiglich der Theorie der Cobragiftinaktivierung des Meer- 
echweincheDserums auch Schmidt uud Liebers (Zeitschr. f. Immuni- 
tatsf. u. experim. Ther., Bd. 22, 1914, p. 220) sowie Hirschfeld und 
Klinger (Biochem. Zeitschr., Bd. 70, 1915, p. 398). 

Zeitftchr. f. Immunitatafi m-hung. Orig:. Bd. XXV. 21 
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schweinchenserums die Inaktivierung ausblieb, so daB bei 
diesen Konzentrationen der Komplementgehalt quantitativ er- 
halten war. 

2) Wurden zu derartigen VerdQnnungen des Meer- 
schweinchenserums jedoch verschiedenartige Sera zugesetzt, 
so kam es zu einer so ausgepr&gten Verst&rkung der anti- 
komplementaren Wirkung des Cobragiftes, daB eine vbllige 
oder fast vbllige Aufhebung der Komplementfunktion resul- 
tierte. 

3) Am starksten* wirksam erwies sich dabei der Zusatz 
von Hammelserum, danach folgte Menschen-, Meerschweinchen- 
und Rinderserum. 

4) Bei Benutzung von Menschen- bzw. Hammelserum 
geniigte uoch ein Zusatz von 0,003 bzw. 0,002 ccm Serum zu 
einer 20-fachen Verdiinnung des Meerschweinchenserums, um 
zu einer fast volligen Aufhebung der Komplementfunktion zu 
fuhren. Es war bei dieser Kombination also noch ein Serum- 
zusatz wirksam, durch den die ursprflngliche 20-fache Ver¬ 
diinnung des Meerschweinchenserums nur auf eine Gesamt- 
konzentration (Meerschweinchenserum und zugesetztem Serum) 
gleich etwa einer 18-fachen bzw. 187 2 -fachen Serumverdtinnung 
gebracht wurde, einer Serumkonzentration, die weit unter 
derjenigen zuriickbleibt, die bei Verwendung von Meer¬ 
schweinchenserum allein zu einer volligen Komplement- 
inaktivierung notwendig ist. 

5) Die Bedeutung dieser Befunde fflr die Theorie der 
antikomplementaren Cobragiftwirkung wird besprochen. 

(9I±) 


Frommnnnsche Buclidruckerei (Hermann I’ohl*'* in Jena. — 4574 
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Nachdruck verboten. 

(Aa8 dem L&bor&torium des beratenden Hygienikers der... Armee.J 

Untersuchungen fiber die Aetlologle, ImmunltSt and spezi- 
fisehe Behandlang der Wellschen Erankheit (Icterus 

infectlosns). 

Von 

Oberstabsarzt Prof. Dr. Uhlenhuth und Stabsarzt Dr. Fromme, 
Beratender Hygieniker, z. Zt. im Felde. Korpshygieniker, z. Zt im Felde. 

Mit 6 Tafeln und 14 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 25. Juli 1916.) 

Der infektiOse Ikterus, der im Jahre 1886 zuerst von 
Weil 1 ) beschrieben wurde and nach ihm den Namen „Weil- 
sche Krankheit" ffihrt, ist auch in Friedenszeiten, be- 
sonders in der Armee — wenn auch verh&ltnismfiBig selten 
— beobachtet worden. Die in dem Sezessionskriege (1861 bis 
1865) in grofiem Umfange beobachteten Erkrankungen an in- 
fektiSsem Ikterus dQrften wohl mit der Weilschen Krankheit 
identisch sein. Es erkrankten damals fiber 70000 Mann, 
d. h. 2—2,5 Proz. der TruppenstSrke. Die Mortalit&t betrug 
0,4 Proz.*). Man darf diese Krankheit daher wohl auch zu 
den Kriegsseuchen rechnen. Auch in dem jetzigen Kriege 
sind Erkrankungen an infektiosem Ikterus hier und da be¬ 
obachtet worden. 

Da das Krankheitsbild vielen Aerzten nicht bekannt sein 
dflrfte, sei hier die prSzise Beschreibung von Fiedler 3 ) wieder- 
gegeben, die er im Jahre 1888 in einer grundlegenden Arbeit 
fiber die Weilsche Krankheit gemacht hat und die auch jetzt 
im groBen und ganzen noch zutreffend ist. 

„1. Die Weilsche Krankheit ist eine akute Infektions- und Intoxi- 
kationskran k heit. 

1) Deutsches Arch. f. klin. Med., Bd. 39, 188G. 

2) Biehe Moritz, Epidemische Gelbsucht im Kriege. Referat 
Deutsche med. Wochenschr., 1915, No. 48. (Originalarbeit war uns nicht 
zuganglich.) 

3) Deutsches Arch. f. klin. Med., Bd. 42, 1888. 

Zeltschr. f. ImruuniUlsforschung. Ong. Bd. XXV. 22 
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2. Sie ist wahrscheinlich (Stiologisch, symptomatologisch, anatomisch) 
identisch mit dem zuerst tod Griesinger 1852 in Kairo beobachteten 
und noch jetzt in Alexandrien, Smyrna usw. vorkommenden und neuer- 
dings von Kartulis und Diamantopulos beschriebenen bilideen 
Typhoid (Typhus bilioeus), einer Krankheit, die mit der Febris recurrena 
nichts gemein hat. 

3. Ee handelt sich bei der Weilschen Krankheit nicht um einen 
Kollektivbegriff, sondern um eine wohlcharakterisierte, spezifische Krank¬ 
heit. Dieselbe ist streng unterschieden von Typhus abdominalis, von der 
Septikamie, dem Icterus catarrhalis usw. Sie ist morbus sui generis. 

4. Die Krankheit bef&llt hauptsachlich das mannliche Geschlecht in 
den Bliitejahren, sehr selten Frauen und Kinder; sie kommt vorzugsweise 
in der heifien Jahreszeit vor. 

5. Die Weilsche Krankheit beginnt ganz pldtzlich, ohne Prodromal- 
erscheinungen, meist von Schiittelfrost eingeleitet, mit heftigem Fieber, 
Kopfschmerz, Gehirnkongestionen, schweren Allgemein- und gastrischen 
Symptomen, vermehrtem Durstgefiihl. Sehr bald, in der Regel schon am 
2. Tage, treten heftige Muskelschmerzen, besonders in der Muskulatur der 
Waden ein, welche langere Zeit, oft wochenlang, anhalten. 

6. Am 3. bis 7. Tage tritt Ikterus infolge von Gallenstauung auf, 
haufig, und meist entsprechend der Intensitat dee Ikterus, mit Schwellung 
und Schmerzgefiihl der Leber. 

7. Das Fieber hat einen typischen Verlauf, hM.lt gewdhnlich 8 bis 
12 Tage an, der Abfall erfolgt staffelfdrmig. In etwa */» der Falle tritt, 
5 bis 8 Tage, nachdem die normale Temperatur erreicht ist, eine zweite 
Temperatursteigerung ein, meist von geringerer Dauer und Intensitat. 

8. Der Puls ist anfangs frequent, auf der Hbhe des Ikterus sub¬ 
normal, selten aussetzend, haufig dikrot 

9. Nephritis (Albuminurie) wird bei der Weilschen Krankheit fast 
regel miifiig beobachtet (zuweilen Nephritis haemorrhagica). Die Urinmenge 
ist anfangs vermindert, der Urin eine Zeitlang gallenfarbstoffhaltig. 

10. Schwellung der Milz lafit sich in der grollten Mehrzahl der F&lle, 
besonders in der ersten Zeit der Erkrankung, nachweisen; haufig erreicht 
der Milztumor eine betrachtliche GroOe. 

11. Herpes und Erytheme gehoren zu den gewbhnlichen Vorkomm- 
nissen bei der Krankheit 

12. Epistaxis wurde sehr haufig beobachtet, sehr oft auch andere 
Schleimhautblutungen und in den schweren Fallen subkutane und sub- 
mukose Ekchymosen. 

13. Katarrhe der Luftwege kommen bei der Weilschen Krankheit 
nur aufierst selten vor, Pneumonie und Pleuritis wurden nur einige Male 
beobachtet. 

14. Die Krankheit gibt in unseren Klimaten eine verhaltnismaflig 
giinstige Prognose. — Die Rekonvaleszenz ist eine protrahierte.“ 

Weitere klinische und epidemiologische Beobachtungen 
finden sich namentlich in der ausgezeichneten Arbeit von Hecker 
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und Otto 1 ), wo auch die bis dahin erschienenen Arbeiten 
ansfQbrlich erwfihnt and zam Teil kritisch besprochen sind. 

Die von uns beobachteten Ffille von Weil sober Krank- 
heit stimmten mit dem beschriebenen Symptomenkomplex im 
allgemeinen fiberein. Als auBerordentlich charakteristisch 
mOchten anch wir die im ersten fieberhaften Beginn auf- 
tretenden Wadenschmerzen, die besonders bei Drnck in 
die Erscheinung treten, hervorheben. Sie sichern geradezu 
die Diagnose*). Wir verweisen im flbrigen auf die Arbeit von 
Trembur and Schallert (Med. Klinik, 1916, No. 16), die 
n&here Angaben fiber das von nns beobachtete, unseren Unter- 
suchungen zugrunde liegende Krankenmaterial enthS.lt Ueber 
die pathologische Anatomie orientiert die sorgfSltige 
Arbeit von Beitzke 8 ). Wir bringen aus dieser Arbeit einen 
Sektionsbefund fiber einen Fall Weilscher Krankheit 

Allgemeine Gelbeucht Massenhafte punktfdrmige Blutungen in Haat, 
Kehlkopf-, Magen-, Darm- und Nierenbeckenachleimhaut, unter der Hera* 
innenhaut, unter Herz-, Lungen- und Rippenfell, ins Lungengewebe, in 
die weiche Hirnhaut aowie in die Wadenmuakulatur. Blutung in die 
Darmlichtung. Blutige Entzfindung der harten Hirnhaut (Pachymeningitis 
haemorrhagica interna). Schwere trube Schwellung der Nieren mit ober- 
flachlichen Riasen und Blutungen. Schwellung der oberen Halalymphdriisen. 
Lungenddem. Geringe Schwellung von Mils und Leber. (Beitzke.) 

Ueber die histologischen Verfinderungen muB im 
Original nachgelesen werden. 

Auftreten und Verlauf der Krankheit machten es sehr 
wahrscheinlich, daB ein lebendes Virus als Ursache 
der Erkranknng in Betracht kSme. In der Literatur ist 
denn auch eine groBe Anzahl von Bakterien beschrieben 
worden, die als Erreger der Krankheit angesehen warden 
(s. Hecker und Otto). Unter den zahlreichen Mikro- 
organismen findet man in mehreren Lehrbuchern heute noch 
in erster Linie den Bacillus proteus fluorescens, der 
von JSger aufgefunden wurde, als Erreger angegeben. Aber 
anch dieser kommt, wie wir sehen werden, als Ursache der 
Krankheit nicht in Betracht. 

1) Verbffentl. aus dem Gebiete dea Militareanit&tswesens, 1911, Heft 46. 

2) S. auch im Anhang die Beachreibung der kliniachen Befunde und 
die Temperaturkurven. 

3) Berl. klin. Wochenachr., 1916, No. 8. 

22 * 
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Unsere Untersuchungen *) fiber das Wesen der Weilschen 
Krankheit, die in unserem Feldlaboratorium von Ende August 
bis Ende Dezember 1915 vorgenommen wurden*), waren zu- 
n&chst darauf gerichtet, in den Entleernngen und im Blute der 
erkrankten Menschen die fraglichen Erreger nachzuweisen. Die 
gebrfiuchlichen, von uns angewandten mikroskopischen und kul- 
turellen Untersuchungsroethoden ffihrten jedoch nicht zum Ziele. 

Will man in der Erforschung der Ursache und des Wesens 
einer Infektionskrankheit vorwartskommen, so muB man immer 
wieder versuchen, die Krankheit aufTierezu flbertr agen. 
Die in dieser Richtung von uns angestellten Versuche waren 
erfolgreich. 

Von einem Fall von Gelbsucht mit hohem Fieber wurde 
am 8. Krankheitstage defibriniertes Blut auf Affen, Kan in- 
chen, Meerschweinchen und Mause verimpft, wie es 
bereits von Fiedler, Schittenhelm sowie von Hecker 
und Otto mit negativem Ergebnis ausgeffihrt war. 

Wir bringen im folgenden die Protokolle: 

Fall Sch. 

Beginn am 7. IX. 1915 mit Schuttelfrost, starken Kopf- 
schmerzen, Erbrechen, starkem Krankheitsgeffihl, nachdem seit 
dem 4. IX. Kopfschmerzen bestanden hatten. Bei Aufnahme 
ins Lazarett am 11. IX. wurde festgestellt: Benommenheit, 
Schwerbesinnlichkeit, haufiges Erbrechen, Starke Schmerzen 
beim Betasten der Ober- und Unterschenkelmuskulatur, EiweiB 
im Urin, hohes Fieber mit entsprechender Pulszahl. Verlauf: 
14. IX. heftige Hustenausfalle; im Auswurf hellrotes schau- 
miges Blut. Conjunctivitis; beginnender Ikterus der Haut. 
Wadenmuskulatur sehr schmerzhaft. Leber druckempfindlich. 

16. IX. Ikterus nimmt zu. An der Streckseite der Ober- 
schenkel rote Hautflecken. An den Lippen hfimorrhagischer 
Herpes. Zunge schmutzig belegt. Nasenbluten. Pneumonische 
Herde rechts unten. 18. IX. Korperhaut zitronengelb. Im 
Auswurf reichlich geronnenes Blut. Allgemeinbefinden besser. 
Benommenheit hat nachgelassen. 

1) 8. unsere Mitteilungen Med. Klinik, 1915, No. 44, 46, 47, 50, und 
Berl. klin. Wochensehr., 1916, No. 11. 

2) Einige ergiinzende Untereuchungen sind auch noch spater aus- 
gefiihrt worden. 
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Die Krankheit ging allmfihlich in Genesung fiber. Ans 
beifolgender Knrve ist das Verhalten von Temperatnr und 



Kurve 1. 

Pulszahl zu ersehen. Das am 14. IX. entnommene Blut wurde 
in folgender Weise auf Tiere verimpft: 

14. IX. 1915. 1) Affe I (Rhesus): 2,0 ccm frisches Blut aus der 
Armvene eutnommen, direkt verimpft (nicht defibriniert) i.m. und 1,0 ccm s.k. 
Temperaturmessungen ergaben: 

vor der Impfung 39,2 18. IX. 37,7—36,6 

15. IX. 38,2-38,0 19. IX. 37,8-38,1 

16. IX. 38,3 -37,9 20. IX. 37,9-37,1 

17. IX. 38,5-38,2 21. IX. 37.9-37,1 

Dauernd gesund geblieben, zeigte nicht die geringsten Krankheitserschei- 
nungen. 

14. IX. 1915. Affe II: 2,0 ccm defibriniertes Blut i.m. Die Korper- 
temperatur verhielt sich folgendermaSen: 

vor der Impfung 39,4 18. IX. 38,4—38,3 

15. IX. 38,5-38,4 19. IX. 38,2-37,9 

(leichter Durchfall) 20. IX. 38,3 - 37,8 

16. IX. 39,0-39,1 21. IX. 38,1-37,7 

17. IX. 38,7—39,1 

Aufier dem bald voriibergehenden Durchfall dauernd gesund; zeigt nicht 
die geringsten Krankheitserscheinungen. 

2) Maus, Kopf blau: 0,5 ccm defibriniertes Blut subkutan. gesund 
geblieben. 

3) Kaninchen, gelb: 1,0 ccm defibriniertes Blut i.v., gesund ge¬ 
blieben. 

Kaninchen, grau: 2,0 ccm defibriniertes Blut i.p., gesund geblieben. 

4) Meerschweinchen (400 g), hinten blau: 2,0 ccm defibriniertes 
Blut i.p., gesund geblieben. 
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10. X. nacbgeimpft mit 2,0 ccm Virusblut (vom Meerschweinchen) i.p. 

15. X. gelb. t Befund typisch. 

Schutzkdrper, die auf das Ueberstehen einer leichten Infektion hin - 
deuten wiirden, konnten somit nicht nachgewieeen werden. 

14. IX. Meerschweinchen (800 g), vom blau: 2,0 ocm defibri- 
niertee Bint Lp. 

26. IX. gelbe Skleren und Exitus. f Befund typisch 1 ). 

Von diesen im Protokoll erw&hnten Tieren er- 
krankte das einemit 2,0 ccm defibrinierten Blutes 
intraperitoneal geimpfte Meerschweinchen (vorn 
blau) 12 Tage nach der Verimpfung an typischem 
Ikterus und starb. Das Tier zeigte folgenden Befund: 

Gelbf&rbung der Skleren und sichtbaren Schleimhfiute, 
gelbe Verf&rbung der Unterhaut und der Knorpel; ausgedehnte 
H&morrhagien in der Unterhaut, besonders der Drdsengegen- 
den (Leistenbeuge), ferner Blutungen im Bindegewebe, Peri¬ 
toneum und in der Muskulatur, in den Bauchorganen, beson¬ 
ders den Nieren und Nebennieren. Die Leber war von zahl- 
reichen gelben bis hirsekorngrofien, unregelmfifiig begrenzten 
Herden durchsetzt. Lebergewebe brttchig. Darm, besonders 
Dickdarm, byper&misch, zum Teil hfimorrhagisch. Milz ohne 
Besonderheit. Lungenoberfl&che zeigte zahlreiche, bis flber- 
stecknadelkopfgrofie Blutungen. Eulturen, auf den gebrfiuch- 
lichen NfthrbOden angelegt, auch Verimpfungen von Organ- 
teilen blieben steril. 

Prof. Chiari hatte die Gate, die histologische Unter- 
suchung vorzunehmen, und konnte folgenden mikroskopischen 
Befund feststellen: 

„1. Lungen: Herde von Blutaustritten in das Zwischen- 
gewebe und die Alveolarrftume. 

2. Leber: Starke Fullung der BlutgefaBe mit Blut, stellen- 
weise geringe Extravasationen von Blut, kleinzellige Infil- 
trationen der Interlobularrfiume; zerstreute Herde von galliger 
Infiltration und Nekrose der Leberzellen. Diese Herde sind 
bis ein Drittel eines LSppchens groB. — Solche Herde sehen 
wir beim Menschen bei schwerem Stauungsikterus, z. B. Car- 
cinom des Ductus choledochus. — In den Leberzellen oft ein- 
zelne groBe und viele kleinere Fetttropfen. In den Leberzellen 
hier und da Mitosen. 

1) PasBagen s. Stammbaum (Anhang p. 480). 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Untersuchungen fiber die Aetiologie etc. der Weilschen Krankheit. 323 


3. Nieren: Starke Hyperfimie, Blutung in die Bowman- 
schen Eapseln, sehr spfirliche hyaline Zylinder, kleinste Fett- 
trfipfchen in den Epithelien einzelner Harnkan&lchen. 

4. Milz: Heine Verfinderungen. 

5. Nebennieren: Hyperfimie nnd stellenweise geringe 
Blntnng. Bei Sndanffirbnng reichliches Lipoid in der Corticalis. 

6. Darm: Hyperfimie nnd reichliches lymphatisches Ge- 
webe in der Snbmncosa. 

Bakterien konnten in den Schnitten nicht gefunden werden. u 

Alle Obrigen mit dem gleichen Material geimpften Tiere 
blieben gesund. 

Von einem 2. Krankheitsfall konnten Blntproben 
2 Tage, bevor der Ikterns auftrat, auf Meersch weinchen, 
einen Affen nnd eine Mans verimpft werden. 

Fall See. 

Beginn am 24. IX. 1915 nachts mit starkem Krankheits- 
geftihl, FrOstein, Kopfschmerzen, Schwindel. Bei der Lazarett- 
aufhahme am 26. IX. die gleichen Beschwerden, ferner starke 
Druckempfindlichkeit der Waden- und Oberschenkelmusku- 
latnr. Schlnckbeschwerden. Der Verlauf war ein ziemlich 
schwerer. Am 30. IX. trat Ikterns auf. Nach einem Rezidiv 
in den ersten Tagen des Oktober ging die Krankheit allmfih- 
lich in Genesung fiber. 

Die Impfung der Tiere fand am Krankenbette statt. 

Bint. 

27. IX. 1) Meerschweinchen, rechts hinten Strich: 1,5 ccm friaches 
Bint, mit der Spritze entnommen, i.p. 

3. X. leichter Ikterus dor Skleren. 

4. X. f Befund typisch, stark gelb. 

Meerschweinchen, rechts Torn Strich: 2,0 ccm i.p. 

3.X. beginnender Ikterus, gelb, f. 4. X. entblutet, Befund 
typisch. 

Meerschweinchen, hinten links Strich 1 ): 1,0 ccm i.c. 2. X. 
Skleren gelb. f Befund typisch. 

Meerschweinchen, vorn links Strich: 0,5 ccm i.c. 3. X. leicht 
gelb. 4. X. gelb, entblutet. f Befund typisch. 

Urln. 

Meerschweinchen, Torn rot: 0,5 ccm i.p. 5. X. gelb. 6. X. f 
Befund typisch. 

1) Passagen s. Stammbaum (Anhang p. 480). 
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2) Maus: 0,5 ccm i.p. 5. X. f o. B. 

3) Affe: 4,0 ccm i.m., gesund. 

16. X. 5,0 ccm Virusblut i.p., gesund geblieben. 

Von Fall See. wird weiterhin Blut im fieberfreien 
Stadium verimpft, um zu sehen, ob das Blut noch infek- 
ti5s ist. 

Am 7. X. Meerschweinchen 1,5 ccm defibriniertes Blut i.p. 

10. X. f o. B. 

Zur Feststellung, ob in den Organen dieses 3 Tage nacb 
der Impfung gestorbenen Tieres Virus vorhanden, werden 
Organe (Lunge, Leber, Milz) verrieben, aufgeschwemmt und 
verimpft: 

Meerschweinchen: 2,25 ccm i.p., bltibt gesund. 

30. X. nachgeimpft mit Leberaufschwemmung. 7. XI. gelb. f Be¬ 
hind typisch. 

Meerschweinchen: 1,0 ccm i.p., bleibt gesund. 

30. X. nachgeimpft mit Leberaufschwemmung. 4. XI. gelb. t Be¬ 
hind typisch. 

Meerschweinchen: 1,0 ccm i.c., bleibt gesund. 

1. XI. nachgeimpft mit Leberemulsion. 8. XI. gelb. j Behind 
typisch. 

In den Organen des ohne besonderen Befund gestorbenen 
Meerschweinchens war also Virus nicht nachzuweisen. 

Von den 4 zum Teil intraperitoneal, zum Teil intracardial 
mit frischem Venenblut geimpften Meerschweinchen zeigten 
also ein Tier am 5., 3 Tiere am 6. Tage nach der Impfung 
gelb verf&rbte Skleren. Das erste Tier starb am 6. Tage, die 
anderen wurden am 6. Tage entblutet. Das mit Ur in intra¬ 
peritoneal gespritzte Tier war am 8. Tage nach der Impfung 
gelb, es wurde am 9. Tage entblutet. Der Sektionsbefund 
deckt sich mit dem vorher beschriebenen. Affe und Maus 
zeigten keine Krankheitserscheinungen. Also auch dieser 
Befund sprach fiir eine gelungene Uebertragung 
des Krankheitsstoffes auf Meerschweinchen, zu- 
mal auch der Sektionsbefund und das Ergebnis der histo- 
logischen Untersuchung mit dem Befund beim Menschen (siehe 
Beitzke) eine groBe Aehnlichkeit zeigte. 

Zu den gleichen Ergebnissen waren kurz vor uns und 
unabhfingig von uns Hiibener und Reiter gekommen. 
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Im weiteren Verlaufe unserer Untersuchungen ist es uns 
dann in zahlreichen (21) F&llen gelungen, das Virus von 
ikteruskranken Menschen auf Meerschweinchen zu flbertragen. 
Die Uebertragung gelang am besten, wenn das Blut aus den 
erstenTagen der Erkrankung stammte. In sp&teren Stadien 
der Krankheit, auch im Rezidiv (s. p. 465) und mit Leichen- 
material versagte die Ueberimpfung (s. p. 455 und 461). 

Aber auch bei typischen Weilschen Erkrankungen ge- 
lingt die Uebertragung der Krankheit auf Meerschweinchen 
ISngst nicht regelmifiig, auch wenn das Blut aus den ersten 
Tagen der Erkrankung stammt (siehe Anhang, negative 
F&lle). 

Auch die Verimpfung von Urin kranker Menschen ftthrte 
zu positivem Ergebnis (s. p. 323). In einigen Fallen ist Blut 
und Urin positiv; in anderen Fallen ist das Blut oder der 
Urin allein infektios. Die Protokolle s. im Anhang. 


Ueber die Empfanglichkeit verschiedener anderer Here 

seien unsere ad hoc angestellten Versuche im folgenden noch 
einmal im Zusammenhang aufgefQhrt. 

Unter den Qbrigen zur Untersuchung herangezogenen 
Tieren gelang es nur bei Kaninchen, erkennbare Krank- 
heitssymptome hervorzurufen. Zwei junge Kaninchen, mit 
Virusblut von Meerschweinchen geimpft, liefien 4 Tage nach 
der Impfung entzflndete Augenbindehaute, 2 Tage spater deut- 
lich gelbe Skleren erkennen. Die ikterische Verfarbung wurde 
bei beiden Tieren in den nachsten Tagen intensiver. Das eine 
Tier starb 7 Tage nach der Impfung ohne besonderen Sektions- 
befund. Die Subcutis war blafigelb. Spirochaten wurden in 
den Organen nicht gefunden. Todesursache ist moglicherweise 
die 2 Tage vorher einverleibte Atoxylgabe. Die Gelbfarbung 
der Skleren des anderen Tieres blaCte allmahlich ab; weitere 
Krankheitszeichen traten nicht auf. Am 16. X. wurden diesem 
Tiere 10,0 ccm Blut entnommen und auf neue Tiere weiter- 
verimpft, und zwar auf 4 Kaninchen, ein Meerschweinchen, 
eine Maus. Von diesen starb ein Kaninchen 6 Tage nach der 
Impfung ohne charakteristischen Befund. Die flbrigen Tiere 
blieben gesund. Einzelheiten ergeben folgende Protokolle: 
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Versuch I. 10. X. 1915. Junges Kaoinchen a erhalt 2,0 ocm. 
Meerechweinchenvirusblut Lv. 

14. X. Iojektion der SkleralgefaGe. 16. X. gelbe Skleren. 17. X. stark 
gelbe Skleren. 

19. X. Ikterus geht zuriick. 22. X. Ikterus nahezu versch wunden. 

1. XI. 1,0 ccm ViruBblut Lp. 

In der Annahme, dafl auf der H5he des Ikterus die Uebertragung 
des Virus besonders aussichtsreich sei, wurden dem Kaninchen a am 

16. X. 10 ccm Herzblut entnommen, das, defibriniert, folgenden Tieren 
eingespritzt wurde: 

jungem Kaninchen 27 

fl yj 

>» yy 

ff »> 

Meerschweinchen 

Kaninchen 30 starb am 22. X. Die Organe zeigten keine krankhaften 
Ver&nderungen. Alle iibrigen Tiere, besonders auch das Meerschwein¬ 
chen, blieben gesund. Da das Meerschweinchen gesund blieb, ist anzu- 
n eh men, dafi das dem Kaninchen a entnommene Blut frei von Virus war. 

Versuch II. 10. X. 1915. Junges Kaninchen b erhalt 2,0 ccm 
Virusblut vom Meerschweinchen i.v. 

14. X. Iojektion der Skleralgefafie. 

16. X. Skleren gelb; erhalt 0,1 Atoxyl i.p. 

17. X. Ikterus der Skleren unverandert. 

18. X. tot. Befund ohne Besonderheiten. Keine Spirochaten in der 
Leber. 

Versuche, Kaninchen mit virushaltigem Menschenbint 
zu infizieren, sind fehlgeschlagen: 

Versuch III. 14. IX. 2 Kaninchen wurden mit defibriniertem 
Menschenblut i.v. (1 ccm) bzw. Lp. (2 ccm) injiziert. Die Tiere blieben 
gesund; Kontrollmeerschweinchen erkrankte (s. auch oben p. 321). 

Es wurden dann ferner eine Beihe von groSen und kleinen Kaninchen 
zwecks Serumgewinnung (s. unten) wiederholt mit grofien Dosen von 
Virusblut und Leberaufschwemmung von Meerschweinchen behandelt, ohne 
dafi spaterhin Krankheitserscheinungen, wie ikterische Skleren etc., be- 
obachtet wurden. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, dafi Kaninchen 
gelegentlich far die Krankheit empfSnglich sind. 
Der Krankheitsverlauf ist jedoch nach nnseren 
bisberigen Beobachtungen ein leichter. Organ- 
verSnderungen und Spirochaten konnten bei 
einera interkurrentgestorbenen Tiere nichtnach- 
gewiesen werden. 


28 

29 

30 

31 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Untereuchungen fiber die Aetiologie etc. der Weilschen Krankheit 327 

’ Affen haben sich in nnseren Versnchen als nicht emp- 
finglich fflr das Virus der Weilschen Krankheit erwiesen. 
Weder gelang es durch Verimpfung von Menschenblut noch 
von virushaltigein Meerschweinchenblut, Krankheitserschei- 
nungen auszulOsen. 

Die Protokolle flber nnsere Affenimpfungen ergeben 
folgendes: 

1 ) Affe I (Rhesus) (s. oben unter Fall Sch., p. 321) erhielt von 
Fall Sch. 2 ccm frisches, nicht defibriniertes Venenblut Lm. und 1 ccm s.k. 
Der Affe blieb dauernd gee und, zeigte nicht die geringsten Erankheits- 
erBcheinnngen. 

2) Affe II (s. oben unter Fall Sch., p. 321) bekam 2 ccm defibri¬ 
niertes Blut Lm. Aufier dem bald vorfibergehenden Durchfall und einer 
leichten Tempera turerhdhung hat das Tier keine Krankheitszeichen er- 
kennen lassen. 

3) Affe (s. oben unter Fall See., p. 324) erhalt 4 ccm defibriniertes 
Blut vom Fall See. am 27. IX. Lm. Tier bleibt gesund. 

Wird am 16. X. mit 5,0 ccm Virusblut vom Meerschweinchen 
nacbgeimpft. Eeinerlei Erankheitserscheinungen. Die gleichzeitig mit 
Menschenblut geimpften Meerschweinchen star ben an Ikterus mit typischem 
Befund. 

Auch 2 weitere mit Meerschweinchen virus geimpfte Affen 
blieben gesund. 

Wir haben sodann Versuche mit folgenden Tieren an- 
gestellt. 

Ratten: 

1. Versuch: 23. X. 1915. 1 wilde Ratte (Wanderratte): 2 ccm Virus¬ 
blut vom Meerschweinchen Lp. 

1 wilde Ratte (Wanderratte): 2 ccm Meerschweinchen virusblut sub- 
kutan in die Schwanzwurzelgegend. 

24. X. beide tot. Befund 0. Keine Spiroch&ten. 

2. Versuch: 9. XL 6 weifie Ratten erhalten je 2 ccm spirochiten 
haltiger Leberaufschwemmung i.p. Die Ratten haben keinerlei Erankheits¬ 
erscheinungen gezeigt. 

17. XI. Ratten getotet Organe normal. In der Leber keine Spirochaten. 

Leberaufschwemmung wird weiterverimpft auf 2 Meerschweinchen. 
Diese Tiere bleiben gesund. 

3. Versuch: 9. XL 1 wilde Ratte (junges Tier) erhalt 2 ccm viru- 
lenter Leberaufschwemmung Lp. 

12. XI. tot. Sektionsbefund 0. Eeine Spirochaten. 

1 wilde Ratte (junges Tier) erhalt 3 ccm Leberaufschwemmung. 

17. XI. Tier ist munter und bleibt dauernd gesund. 
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M&use: 

1. Versuch: 14. IX. 1915. 1 weifie Mans erhalt 0,5 ecm Blut voin 
Fall Sch. B.k.; blieb gesund. 

2. Versuch: 10. X. 3 weifie Mause erhalten je 1 com Virusblut 
vom Meerechweinchen i.p.; sind dauernd gesund. 

3. Versuch: 21. X. 2 weifien Mausen werden je 1 ccm, einer 
3. Maus 3 ccm virulenter Leberaufschwemmung i.p. eingeapritzt. Die Tiere 
sind dauernd gesund geblieben. 

4. Versuch: 9. XI. 1 Hausmaus erhalt 2 ecm virulenter Leber* 
aufschwemmung. Tot am 12. XI. Befund *negativ. 

Hunde: 

1. Versuch: 15. X. 1915. 1 Jagdhund erhalt 2 ccm Virusblut i.v. 
und 10 ccm virulenter Leberaufschwemmung i.p. 

18. X. Keratitis und Conjunctivitis. Sonst keine Erscheinungeu von 
lk terns. 

2. Versuch: 1.XI. Einem langhaarigen mittelgrofien Hunde werden 
30 ccm Blut- und Leberaufschwemmung i.p. einverleibt. Krankheitszeichen 
werden nicht beobachtet. 

Katzen: 

1. Versuch: 8. X. 1915. 1 Katze erhalt 2 ccm defibriniertes Virus¬ 
blut i.c. 

2. Versuch: 8. X. 1 Katze erhalt lOccm Blut und Organaufschwem- 
mung i.p. 

Beide Katzen sind gesund geblieben. 

3. Versuch: 10. X. Einer Katze werden tiiglich Meerechweinchen - 
organe gestorbener Tiere zum Fressen vorgeworfen. Voriibergehend krank. 
Verabreichung von Milch stellte die alte Frefilust wieder her. Das Tier hat 
etwa 12 Meerechweinchen verzehrt. Fur Ikterus sprechende Krankheits- 
erscheinungen nicht beobachtet. 

Ferkel: 

1. Versuch: 20. X. 1915. 1 Ferkel erhalt 5 ccm Meerschweinchen- 
virusblut i.v. 

2. Versuch: 20. X. 1 Ferkel desgleichen. 

Bei beiden keine Krankheitszeichen. 

Haramel: 

1 Hammel erhalt am 20. X. 1915 10 ccm virulentes Meerschweinchen- 
blut i.v. 

28. X. 20 ccm virulentes Mischblut i.v. Aufier einer deutliehen Ab- 
magerung haben sich Krankheitserscheinungen nicht eingestellt. 

Em weiterer Hammel, der mehrfach mit grofien Dosen Virusblut 
zweeks Immunisierung vorl>ehandelt wurde, zeigtc ebenfalls keine Krank¬ 
heitserscheinungen (s. unten). 
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Esel: 

Ein mittelgrofier Esel erh&it am 6. XI. 1915 60 ccm Meerschweinchen- 
mischblut i.v. Eeine Krankheitserecheinungen. 

Ein zweiter Esel zeigte nach Einspritzung grbSerer Mengen Virusblut 
ebenfalls keine Erscheinungen dee Ikterus (s. unten). 

Hiihner: 

1. Versuch: 10. X. 1915. 1 Huhn erhalt 1,8 ccm Meerschweinchen- 
virusblut i.v. 

2. Versuch: 10. X. 1 Huhn erh&lt 2,0 ccm Virusblut i.v. 

Die Tiere sind dauernd gesund geblieben. 

Affen, Ratten, MSuse, Hunde, Katzen, Ferkel, 
Hamm el, Esel undHflhner haben sich also als u n- 
empfanglich gegenflber der kttnstlichen Impfung 
mit dem Virus der Weilschen Krankheit erwiesen. 

In gewissem Grade empf&nglich sind die Ka- 
ninchen, hochempfflnglich die Meerschweinchen. 

Nach der Impfung mit Meerschweinchenvirus beobachtet 
man, um es noch einmal zusammenzufassen, regelm&Big fol- 
gende Erscheinungen: 

ZunSchst machen die Tiere einen ganz gesunden Eindruck. 
Etwa am 4. oder 5. Tage zeigt sich als erstes Zeichen der 
Erkrankung eine starke Injektion der ScleragefaBe, bisweilen 
verbunden mit Conjunctivitis und Keratitis. Gleichzeitig lassen 
die Tiere im Fressen nach und sehen krank aus. Sodann 
ffirbt sich innerhalb von weiteren 24 Stunden die Sclera gelb. 
Auch die Haut — besonders an den Ohren — und sichtbaren 
Schleimh&ute zeigen einen gelben Farbenton. Fast aus- 
nahmslos gehen die Tiere dann nach kurzer Zeit meist ganz 
plOtzlich, haufig unter Krfimpfen und bisweilen unter Er- 
scheinungen von Lungenddem zugrunde. • 

Der Krankheitsverlauf und der Sektionsbefund sind so 
typisch und charakteristisch, der Beginn der Erkrankung durch 
die gelbe Verf&rbung der Skleren so auffallend, dafi man sich 
fflr experimentelle Untersuchungen kaum ein besseres Objekt 
denken kann. Nur in ganz seltenen Fallen zeigten die Meer¬ 
schweinchen beim Tode keinen Ikterus. Der Sektionsbefund 
(besonders die Lungenveranderungen) war aber trotzdem 
typisch (s. unten „Stammbaume“). 
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Der Meerschweinchenversuch kann direkt zur 
Sicherung der Diagnose herangezogen werden. 
In einigen Fallen von Weilscher Krankheit, die ohne 
Ikterus verliefen, war uns der Tierversuch von ausschlag- 
gebender diagnostischer Bedeutung, indem die geimpften Meer- 
schweinchen an typischem Ikterus erkrankten und starben. 
Ohne den Tierversuch hfitten die Ffille sicher nicht als Weil- 
sche Krankheit diagnostiziert werden kfinnen. Das Nfthere 
fiber diese Ffille sei kurz mitgeteilt x ): 

Br., ein altgeschulter, zuverlassiger and gewissenhafter Laboratoriums- 
diener, war bei den umfangreichen Tiervereuchen in onserem Laboratorium 
angestrengt tatig. Er erkrankte am 9. XL 1915 pldtzlich mit Schiittelfrost, 
Kopfschmerz und Schluckbeschwerden. Allgemeine Mudigkeit, starke 
Muskelschmerzen, beeonders in den Beinen, und hohea Fieber waren zu¬ 
nachst die hervorstechen dsten Symptome. Vom 4. Krankheitatage an 
gtellten aich bis zu 2 Btunden anhaltende heftige Wadenschmerzen ein, 
ferner wurden Nasenbluten und nachtlicher Bchweifiausbruch beobacbtet. 
Kein Ikterus! 

Die Organe der Bauchhdhle, Milz, Leber, Nieren lieflen keine nach- 
weisbaren Veranderungen erkennen, der Urin enthielt geringe Mengen 
von EiweiB. Die Untersuchungen des Blutea usw. auf Typhus fielen 
negativ aus. 

Ein trockener Husten ohne Auswurf und uber beide Lungen in 
wechselnder Starke verstreute Oerausche liefien den behandelnden Arzt 
zunachst an eine Broncho- bzw. Influenza - Pneumonie denken. Der 
Eranke wurde unter dieser Diagnose zunachst gefuhrt 

Der Verdacht einer Infektion mit Weilscher Krankheit wurde so- 
fort rege, da besonders die ausgesprochenen Muskelschmerzen darauf hin- 
deuteten. 

Es wurde deshalb am 11. XL ein Meerschweinchen intraperitoneal 
mit defibriniertem Blute des Patienten gespritzt Am 18. XL war das 
Tier gelb, es zeigte den typischen Sektionsbefund. In dem Leberpraparat 
des Tieres fanden sich raassenhaft Spirochiiten. 

Die Krankheit verlief gutartig; der Urin enthielt stiindig geringe 
Mengen von Eiweifi. In der 3. Woche setzte das erwartete Rezidiv ein, 
welches dieselben Erscheinungen darbot, wie die primare Erkrankung, je- 
doch nur in sehr viel geringerem Grade. Der Patient erholte sich lang- 
sam; auffallig lange blieben noch Schmerzen in den Waden, in den Knie- 
und FuSgelenken bestehen. 

Zu keiuer Zeit wurde w&hrend des Verlaufes 
der Erkrankung auch nur eine Spur von Gelb- 
ffirbung bei dem Erkrankten beobachtet. 

1 ) S. auch die Arbeit von Goebel: Beitrag zur Frage der sogenannten 
Weilschen Krankheit. Med. KJinik, 1916, No. 15. 
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Der andereFall betraf einen Desinfektor M., gleich- 
falls im Zivilberufe Laboratoriumsdiener, welcher die Arbeit 
des Br. nach dessen Erkranknng ttbernahm. 

Er erkrankte am 28. XI. 1915 mit Fieber und Hals- 
schmerzen. Am 3. XII. erfolgte seine Aufnahme in das 
benachbarte Lazarett in H. 

Seine Krankengeschichte sei im Auszuge beigefflgt: 

3. XII. Aufnahmebefund: Mittelkraftig, etwas blafi. Sichtbare 
Schleimhfiute sehr blafi, Conjunctiva nicht gelblich verfarbt. Pupillen 
gleich weit, reagieren prompt. Zunge wenig belegt, feucht. Hals: Schleim- 
haute der Gaumenbogen und des Zapfchens stark geschwollen und gerotet. 
Rein Eelag. Ueber den Lungen verschiedene bronchitische Gerausche, 
aonst o. B. Herz: Grenzen nicht verbreitet Tdne rein. Puls kraftig, 
regelmafiig. Leib: Leber nicht geschwollen, nicht druckempfindlich. 
Milz: nicht vergrofiert, ffihlbar, perkutorisch nicht vergrofiert Am Penis 
eine gut yerheilte Narbe (Schufinarbe), ebenso am rechten Oberschenkel. 
Geschlechtsorgane frei. Ur in: Eiweifi plus, Beflexe o. B., keine Oedeme. 

Diagnose: Halsentzfindung. 

Therapie: Zweistfindlich Halspackungen, Chinin, Gurgelwasser. 

5. XH.: Heute fieberfrei. Halsrdtung fast verschwunden. Im Ur in 
sparsam Eiweifi. Milz: nicht vergrofiert Gestern Blutentnahme, keine 
Gelbffirbung der Schleimhfiute, kein DurchfalL Stuhl, Urin und Blutgalle 
warden eingeschickt (Ffir Typhus abdominalis keine Anhaltspunkte.) 

10. XII.: Allgemeinbefinden gut, steht auf. 

14. XII.: W&hrend der letzten Tage Allgemeinbefinden sehr gut, kein 
Fieber, keine Klagen. Im Urin kein Eiweifi und Zucker. Heute Abend 
klagt Pat fiber Stechen in den Augen, besonders rechts. Die Bindehaut 
beider Augen ist gerotet, sonst am Auge nichts Krankbaftes nachweisbar. 
Erhfilt Borwasserumschlage nachts, Zinc.-sulf. Eintrfiufelungen. 

15. XH.: Heute Augenbefund besser, jedoch treten am Nachmittage 
wieder Schmerzen auf, heute abend leichte Trfibung der Linse beiderseits. 
Seine Synechien. 

16. XII.: Heute morgen groGere Schmerzen in beiden Augen, beider¬ 
seits deutliche Triibung der Linse und hintere Synechien. 

Diagnose: Zentraler Eapselstar mit hinteren Synechien beiderseits. 
Im Urin trotz wiederholter Untersuchung kein Eiweifi, kein Zucker nach¬ 
weisbar. Innere Organe o. B. 

17. XII.: Wird heute zur spezialarztlichen Behandlung in die Augen- 
station des Kriegslazaretts L. aufgenommen. Beiderseits leichte Ciliar- 
injektion. Pupillen ziemlich eng, reagieren. Auf der Vorderkapsel beider¬ 
seits ringfOrmig angeordnete Pigmentreste. Behandlung: Atropin, warme 
Umschlage, Schutzbnlle. 

21. XII.: Pupillen beiderseits gut erweitert, nur mafiige Beiz- 
erscheinungen. 

26. XII.: Entzfindungserscheinungen im Biickgange. 

31. XII.: Nur noch ganz geringe Ciliarinjektion beiderseits. 
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3. I.: Beide Augen reizlos. 

5. I.: Entlassungsbefund: Beide Augen reizlos, Pupillen mittelweit, 
reagieren prompt 8. beiderseits 5/5. 

Patient wird kriegsverwendungsfahig (frontdienstfahig) zur Truppe 
entlassen. 

Da auch hier der Verdacht auf Laboratoriumsinfektion 
ausgesprochen wurde, war am 1. Tage seiner Erkrankung, am 
28. XI., durch AderlaB entnommenes defibriniertes Blut zwei 
Meerschweinchen i.p. eingespritzt worden. Beide Tiere 
waren am 5. XII. gelb und tot und boten bei der 
Sektion das typische Bild der Weilschen Krank- 
heit. Die Leber der Tiere enthielt massenhaft Spirochfiten. 

Auffallend ist auch bei diesem Kranken, daB keine 
deutliche ikterische Verfarbung wahrend der Krankheit be- 
obachtet wurde 1 ). Trotzdem gegentiber dem behandelnden 
Arzte auf die Moglichkeit einer Laboratoriumsinfektion hin- 
gewiesen wurde, konnte aus den klinischen Befunden kein 
Anhaltspunkt dafur gewonnen werden. Bei ihm setzte an 
Stelle des erwarteten typischen Rezidivs im Beginne der 
3. Woche eine Iritis ein. 

So werden zweifelhafte FSlle unter Umst&nden 
durch die Tierimpfung aufgeklSrtwerden konnen. 
Manche als katarrhalischer Ikterus diagnostizierte FSlle werden 
sich als Weilsche Krankheit herausstellen. Auch der in- 
fektidse Ikterus der Kinder, sowie andere mit Ikterus einher- 
gehende Krankheitserscheinungen (auch „Gelbfieber u ) werden 
vielleicht durch den Tierversuch weitere Aufklarung finden. 

Wie die Beobachtung gezeigt hat, ist der Nachweis des 
Virus im Blute des Kranken nur in den ersten Tagen der 
Krankheit aussichtsreich. Blutproben, im spateren Verlauf, 
besonders auch zu Beginn der Rezidive entnommen, haben 
sich im Tierversuch als avirulent erwiesen. Es empfiehlt 
sich daher, bei verdachtigen Kranken Venenblut so frflh als 
mbglich zu entnehmen. 5—10 ccm Blut, in einem sterilen 
KSlbchen mit Glasperlen oder auch in einem mit Kork- Oder 
Gummistopfen versehenen sterilen Reagenzrbhrchen aufge- 
fangen, werden, durch genfigend langes, krS/tiges Schfltteln 

1) Nach Hecker und Otto verliefen bei der Hildesheimer Epi¬ 
demic 30 Proz. (6) der Fallc ohne Ikterus. 
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defibriniert, dem Laboratorium zur Verimpfung auf Meer- 
schweinchen flbersandt Da das Virus nicht selten auBer im 
Blut auch im menschlichen Urin gefunden wird, so kommt 
auch die Uebersendung aseptisch entnommenen Urins in Frage. 
Im Notfalle wfirde die intraperitoneale Impfung einesMeer- 
schweinchens mit 2—3 ccm Blut genfigen. Man tut gut, auBer- 
dem noch ein Meerschweinchen mit 1—2 ccm Blut intracardial 
zu spritzen. Beweisend ist natfirlich nur ein positives Er- 
gebnis. Frfihestens nach 5 Tagen wird ein positives Ergeb- 
nis zu erwarten sein. Eine negative Diagnose ist in der Regel 
nicht vor Ablauf von 14 Tagen zu stellen, da die Virulenz 
resp. die Menge der im verimpften Blut vorhandenen Erreger 
unter Umst&nden so gering ist, daB die Tiere spfiter erkranken. 

Die Krankheit lieB sich nun leicht in Passagen 
fortfflhren. Wir haben das Virus bis jetzt in 18 Fallen 
zum Teil bis zur 27. Passage fortgezilchtet (siehe Stammbaum 
in der Anlage). Die Tiere erkrankten regelmSBig nach 4 bis 
6 Tagen und boten stets den typischen Sektionsbefund *). Da- 
mit war bewiesen, daB der Krankheitsstoff ein 
vermehrungsfahiges Virus ist. 

Es handelte sich nun darum, fiber die Natur und die 
biologischenEigenschaften dieses vermehrungs- 
ffihigen Virus AufschluB zu erhalten. Wir vermuteten zu- 
nfichst, daB es sich urn ein filtrierbares Virus handle, 
wie es beim Gelbfieber, das mit der Weilschen Krankheit 
gewisse Aehnlichkeit hat, als Ursache angenommen wird. Die 
von uns in dieser Richtung ausgeffihrten Versuche mit un- 
verdflnntem oder mit durch Kochsalzlfisung verdflnntem Meer- 
schweinchenvirus verliefen negativ. Die mit dem gleichen 
unfiltrierten Material gespritzten Tiere erkrankten regelmaBig 
und starben. 

Als Virus diente defibriniertes Blut in der Agone ge- 
schlachteter Meerschweinchen, das zentrifugiert und dann nach 
etwaiger Verdfinnung mit steriler physiologischer Kochsalz- 
lfisung durch von uns geprfifte Ber kef eld -Filter (Liliput- 
kerzen) filtriert wurde. Die Prufung der Filter geschah durch 
Zusatz von Colibakterien. 

1) Es ist auch mehrfach vorgekommen, daB die Passagen abrissen 
(s. Anlage). 

Zeitschr. f. ImmunlUUfortchung. Grig. Bd. XXV. 23 
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Filtrat-V ersnohe. 

Folgende Versuche warden aDgestellt: 

L Versuchsreihe (14. IX. 1915). 

1) Blut von Patient Sch. defibriniert, zentrifugiert. Das abzentri- 
fugierte Serum wird filtriert. Vom Filtrat, dessen Kulturkontrolle eteril 
bleibt, werden eingeapntzt: 

a) Affe 3: 4,0 ccm, yerteilt zu gleichen Teilen, in die Oberechenkel. 
Affe bleibt gesund. Keine Temperaturerhohung. 

b) 1 Meerschweinchen: 0,8 ccm i.p., bleibt gesund. 

2) Blut Sch. mit Aqu. dest. zu gleichen Teilen aufgeldst und filtriert. 
Filtrat nicht steril. Els wurden bchandelt: 

a) Affe 4: 5,0 ccm Filtrat in die Oberschenkel. Affe machte vor 
Impfung kranklichen Eindruck (Durchfall). Tot am 29. IX. Blutungen 
in der Lunge ahnlich dem Befunde bei ikterischen Meerschweincben. Kein 
Ikterus. Organe steril. 

b) 1 Kaninchen: 2,0 ccm i.v. Blieb gesund. 

c) 1 kleines Meerschweinchen: 2,0 ccm i.p. Gesund. 

d) 2 Mause: je 0,5 ccm s.k. Blieben gesund. 

3) Kontrolle: 1 Meerech weinchen 2,0 ccm defibriniertes Blut Sch. 
i.p. Tot am 26. IX., typischer Be fund. 

II. Versuchsreihe (27. IX. 1915). 

Von defibriniertem Blut des Pat. See. — 3 Stunden nach Entnahme 
— werden 6 ccm vereetzt niit 5 ccm NaCl und 10 ccm Aqu. dest. und 
durch Berkefeld-Kerze filtriert. Filtrat steril. Davon werden gespritzt: 

a) 1 groBes Meerschweinchen: 4,0 ccm i.p. Bleibt gesund. 
Wird am 14. X. mit 1 ccm Virusblut i p. nachgeimpft, am 19. X. gelb, 
am 20. X. tot. Typischer Befund. 

b) 1 kleines Meerschweinchen: 4,0 ccm i.p. Am 5. X. tot. 
Kein Ikterus. Kultur steril. 

c) Kontrolle: 4 Meerschweinchen mit reinem, defibriniertem Blut 
See. zum Teil i.p., zum Teil i.c. geimpft, siimtlich nach 5—6 Tagen typisch 
erkrankt. 

III. Versuchsreihe (3. X. 1915). 

8 ccm defibriniertes Blut von ikterischera Meerschweinchen (Passage I 
See.) werden mit 12 ccm Aqu. dest. vereetzt (Blut aufgeldst); davon: 

Kontrolle 1: Meerschweinchen 1,5 ccm i.c.; gestorben 6. X. Be¬ 
fund negativ. Kulturen steril. 

Kontrolle 2: Meerschweinchen mit reinem Blut gespritzt, nach 
5 Tagen typisch erkrankt. 

a) Nach Filtration; Filtrat nicht steril: 

1 Meerechweinchen 1,5 ccm i.c. Blieb gesund. Am 1. XI. mit 1 ccm 
virushaltigem Leberbrei nachgeimpft. Am 7. XI. ikterisch. Befund typisch. 

b) 1 Meerechweinchen 3 ccm i.p. Blieb gesund. Desgleichen nach¬ 
geimpft mit dem Ergebnis wie bei a. 
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IV. VerBUchsreihe (4. X. 1915). 

Von Mischblut von 2 Meerschweinchen (1. Passage See.) werden 4,0 ccm 
Seram abzentrifugiert, mit 4 ccm NaCl versetzt; davon als Kontrolle 
1 Meerschweinchen 2 ccm i.p. Am 11. X. gelb; typischer Befund. 
Vom Filtrat, das sich kulturell nicht steril erwies, 

a) 1 Meerschweinchen 2,5 ccm i.p., gesund geblieben. Am 1. XI. mit 
1,0 ccm virashaltigem Leberbrei nachgeimpft, am 2. XI. tot Partus. Be¬ 
hind negativ. 

b) 1 Meerschweinchen 1 ccm i.p. Am 17. X. gelb, am 18. X. tot 
Befund typisch. 

V. Versuchsreihe (19. X. 1915). 

Mischblut (Meerschweinchen) vom 19. X., davon Serum abzentrifugiert. 
Von diesem Serum erhalt: 

Meerschweinchen 65: 1,0 ccm i.p., gelb am 29. X., getotet. Befund 
typisch. Spir. (Leber) +, Niere + 1 ). 

Meerschweinchen 66: 1,0 ccm i.p., gelb am 27. X., tot am 29. X. 
Befund typisch. Spir. (Leber) ++. 

Das Serum wird versetzt mit 2 Oesen Coli, mit NaCl 3a verdfinnt 
und filtriert. Die eine Halfte I durch Kerze a (Filtrat steril), die andere 
Halfte II durch Kerze b (Filtrat = Coli +). 

I. Meerschweinchen 67: 2,0 ccm i.c. (= 1,0 Seram), dauernd gesund. 
4. XII. nachgeimpft. 10. XII. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) + 

sparlich. 

Meerschweinchen 68 : 3,25 ccm i.p. (= 1,65 Serum), dauernd gesund. 
4. XII. nachgeimpft. 10. XII. gelb. f Befund typisch. Spir. 
(Leber) ++. 

II. Meerschweinchen 79: 2,0 ccm i.c. (= 1,0 Serum), dauernd gesund. 
4. XII. nachgeimpft. 10. XII. gelb. f Befund typisch. Auf Spir. 

nicht untersucht. 

Meerschweinchen 80: 2,0 ccm i.p. (= 1.0 8erum), dauernd gesund. 

4. XII. nachgeimpft. 10. XII. gelb. t Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

VI. Versuchsreihe (30. X. 1915). 

Serum von Mischblut (Meerschweinchen) vom 30. X. durch Kerze a 
filtriert (Filtrat steril). Vom unfiltrierten Serum werden geimpft: 

Meerschweinchen 228: 1,5 ccm i.p. 5. XI. gelb — getotet; typischer 
Befund, Spir. (Leber) ++. 

Meerschweinchen 229 : 0,8 ccm i.p. 3. XI. gelb, 4. XI. tot; typischer 
Befund, Spir. (Leber) ++. 

Vom filtrierten Serum wurden geimpft: 

Meerschweinchen 226 : 2,0 ccm i.c., gesund. 

11. XII. nachgeimpft 2,0 ccm Leber i.p. 19. XII. gelb. f Befund 
typisch, Spir. (Leber) ++. 

1) Auch nachdem wir die Spirochaten als Erreger entdeckt hatten, 
wurden noch weitere Filtrationsversuche angestellt. 

23* 
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Meerschweinchen 227 : 4.0 ccm i.p., ground. 

11. XU. nachgeimpft 2,0 ccm Leber i.p. 18. XII. gelb. f Befund 
typisch, Spir. (Leber) +. 

VII. Vereuchsreihe (3. XII. 1915). 

Mischblut von Meerschweinchen 929, 930, 931, 933, 935 wird 1:1 mit 
NaCl-Loeung verdiinnt, zentrifugiert und dann filtriert (Filtrat steril). 

Unfiltriert i.p. 

Meerschweinchen 72: 9. II. gelb. + Befund typisch, Spir. (Leber) + . 

Meerschweinchen 73: 14. II. gelb. f Befund typisch. 

Filtriert Lp. 

Meerschweinchen 74: Gesund. 6. III. kranklich. 10. III. f, nicht 
gelb. Befund negativ. 

Meerschweinchen 75: Ground. Am 31. III. nachgeimpft. 9. IV. f, 
nicht gelb, aber positive Lunge. 

Die Filtratversuche muBten besonders im Anfang unter 
den SuBerst schwierigen Verhaltnissen des Feldes ausgefflhrt 
werden. Das positive Ergebnis des Versuchesbaus 
der Versuchsreihe IV ist nicht einwandfrei, weil 
im Filtrat Bakterien nachgewiesen wurden. Alle Qbrigen 
Versuchehaben ergeben, daB im Filtrat das Virus 
nicht nachweisbar war. 

Aus diesen Versuchen schlossen wir, daB es 
sich bei der Weilschen Krankheit nicht um ein 
filtrierbares Virus handelt. Es konnte danach ein 
ultra visibles Virus nicht in Frage kommen. Das ermutigte 
uns, die mikroskopische Untersuchung der Organe energisch 
wieder aufzunehinen. Wir suchten in den Organen der an 
der Krankheit eingegangenen Meerschweinchen nach dem frag- 
lichen Erreger und fanden so gut wie regelm&Big in alien 
Tieren, besonders in der Leber, Spirochaten. 

Die Formen sind sehr fein, zart und schlank. Sie zeigen im 
gef&rbten (Giem sa-)Pr&parat*) (Leber-, Blutausstrich) keine 
typischen Windungen, wie etwa die Pallida- Oder Recurrens- 
spirochaten, vielmehr weisen sie bizarre Schl&ngelungen, 
KrOmmungen, Ringformen und Schleifenbildungen auf, bis- 
weilen sieht man an beiden Enden eine Kriimmung nach der 

1) 1 Tropfen Giemsa-Losung auf 1,0 ccm drot. Wasser. Wir haben 
die Praparate uber Nacht in der Farblosung liegen lassen. 

Als Schnellfarbemethode eignet sich ausgezeichnet die Fon¬ 
tana sche Versilberungsmethode (s. Arbeit von Hage: Munch, med. 
Wochenschr., 1916, No. 20, Feldiirztl. Beilage). 
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gleichen Richtung, so daB kleiderbflgelartige Formen entstehen. 
Ao den Enden zeigen sich haufig kleinste knopfartige Ver- 
dickungen, die sich bisweilen auch in der Mitte oder mehr nach 
den Enden zu finden. Hier und dort sieht man anch kleine 6sen- 
artige Gebilde an einem Ende (s. Fig. 6 u. 7, sowie 9—15). Die 
Mikroorganismen zeigen verschiedene Lange. Meist sind sie 
langer als der Dnrchmesser einer roten Blutzelle, bisweilen so 
lang wie der Umfang eines roten Blutkdrperchens. Oft sind sie 
knrz und kommafbrmig. In G i e m s a - Praparaten sind sie blafi- 
rdtlich gefarbt, ahnlich wie die Pallida. Bisweilen ist das Proto¬ 
plasma nicht gleichmafiig gefarbt. Die sonst gebrauchlichen 
Farbemethoden fflhren nicht zum Ziel. Es gelang allerdings, nach 
mehrstQndiger Farbung mit verdiinnter Karbolfuchsinlosung 
die Spirochatenform schwach sichtbar zu machen. Auch in 
Schnitten von Meerschweinchenlebern sind die Parasiten 
durch Le vadi ti - Farbung dargestellt worden (Fig. 7). Wir ver- 
danken die Herstellung der Praparate der Liebenswttrdigkeit von 
Herm Professor C h i a r i. In diesen Praparaten sind die gleichen 
Formen erkennbar, wie wir sie in den G i e m s a - Praparaten 
sehen; nur scheinen sie entsprechend der Farbemethode dicker. 

ImDunkelfelde von Leberaufschwemmungen bewegen 
sich die Parasiten mit wurmahnlichen Krdmmungen, zum Teil 
roll enden Bewegungen, raaBig lebhaft durchs Gesichtsfeld. Sie 
treten wegen ihrer Feinheit nicht so deutlich hervor, wie etwa 
die Recurrensspirochaten oder die Pallida, indem sie sich nur 
in matterem Lichte zeigen. An den Enden sieht man bisweilen 
starker lichtbrechende Kornchen. Auch sieht man hier und da 
— besonders bei den Kulturspirochaten (s. u.) — sehr feine, 
enge Windungen. Manche Lebern erweisen sich bei Dunkelfeld- 
betrachtung von lebenden Spirochaten fast vollkommen durch- 
setzt, wahrend wieder andere nur wenige erkennen lassen. 

Es mufite nun der Beweis erbrachtwerden, dad 
diese Gebilde in der Tat als Erreger der Krank¬ 
heit anzusehen sind. DafQr sprach zunachst die Tat- 
sache, daB die Spirochaten regelmaBig 1 ) in den un- 

1) In den wenigen Fallen, wo keine Spirochaten nachgewiesen wurden, 
war die Farbung mifigliickt. In einzelnen Fallen, wenn die Tiere nach dem 
Gelbwerden noch einige Tage am Leben bleiben, scbeint eine Auflosung der 
8 pirochaten durch lytische Stoffe (eventuell auch GallenfarbstofTe), die sich 
im Blutserum bilden, zu erfolgen. 
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mittelbar von kranken Menschen aus infizierten 
Meerschweinchen gefunden wurden. Normale Meerschwein- 
chen (es warden im ganzen 25 vollstandig gesunde Meer¬ 
schweinchen and zahlreiche an anderen Krankheiten ge- 
storbene Tiere daraufhin untersucht) enthalten keine Spiro¬ 
chaten. Auch zahlreiche mit normalem Menschenblut und 
Bint von an anderen Krankheiten leidenden Menschen ge- 
impfte Meerschweinchen waren stets frei von Spirochaten. 

Auffallend war zunachst, daB wir diese Parasiten in dem 
Blute kranker Menschen, das wir mehrfach, allerdings 
erst bei den Zeichen deutlicher Gelbsucht, untersuchten, mikro- 
skopisch nicht fanden. Aber auch im virulenten Blut von ikteri- 
schen Meerschweinchen, deren Lebern reichlich Spirochaten ent- 
hielten, ist es oft schwer, Spirochaten nachzuweisen. Jedoch 
gelang es, im Leberschnitt eines an Gelbsucht gestorbenen 
Menschen mit Levaditi-Farbung die beschriebenen Spiro¬ 
chaten aufzufinden J ). In einem anderen Falle konnten wir durch 
Giemsa-Farbung mehrere Spirochaten in einem Leberausstrich 
einer menschlichen Leiche zur Darstellung bringen. Das 
sind b'eweisende Befunde. Wahrscheinlich lassen sich die Para¬ 
siten im Blut nur zeitweise und ganz vereinzelt im Beginn der 
Erkrankung finden, vielleicht noch bevor der Ikterus auftritt 
Fflhrt doch auch die Verimpfung groBer Mengen von Blut kranker 
Menschen langst nicht imtner zu positiven Ergebnissen. Es ist 
sehr wohl moglich, daB bei den zur Sektion kommenden mensch¬ 
lichen Fallen, die fast regelmaBig aus den spateren Stadien der 
Krankheit stammen, die Spirochaten meist schon aus der Leber 
verschwunden sind, indem sie durch die sich wahrend der Krank¬ 
heit im Blute bildenden bakteriziden Stoft'e aufgelost werden. 

Auch die mehrfach vorgenommene Verimpfung von Organ- 
brei an der Krankheit gestorbener Menschen fQhrte 
wohl aus demselben Grunde bisher zu negativem Ergebnis 
(s. unten). Sektionsmaterial aus den ersten Tagen der Krank¬ 
heit stand uns fur solche Verimpfungen nicht zur Verftigung. 

Der Nachweis der Spirochaten der Weilschen 
Krankheit gelingt in der Meerschweinchenleber 
dagegen durch Giemsa 2 )- oder Levaditi-Farbung 

1 ) Auch bei einem weiteren menschlichen Falle gelang der Nach¬ 
weis der Spirochiiten in der Leber (nach Levaditi). 

2) Auch durch Fontanasche Farbung s. p. 336 Anmerkung. 
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mit der grflfiten Regelm&fiigkeit DieParasiten scheinen 
fflr das Lebergewebe eine besondere Aviditftt zu besitzen; 
dort reichern sie sich an. In der Leber sehen wir auch sehr 
hfiufig kleine nekrotische, gelbgrane oder gelbrOtliche Herde 
(s. oben und Fig. 2, Taf. II). 

Um festzustellen, wann die Spirochaten nach der 
Impfung in der Leber des Meerschweinchens er- 
scheinen, baben wir folgende Versuche angestellt. 


Es werden am 20. X. 1915 Meerschweinchen 96 und 97 mit 2,0 ccm 
virulenten Mischblutee i.p. infiziert. Jeden Tag wird bei Meerschweinchen 96 
und 97 die Leber punktiert, der Punktionssaft auf Objekttrager aus- 
gestrichen und nach Giemsa gef&rbt. 


Meerschweinchen 96: 

21. X. Praparat 0 

22. X. „ 0 

23. X. „ 0 

24. X. „ 0 

25. X. Das Tier 1st gelb, Praparat +; 
stirbt noch am selben Tage (typi- 
scher Befund). 


Meerschweinchen 97: 

21. X. Prfiparat 0 

22. X. „ 0 

23. X. „ 0 

24. X. „ 0 

25. X. + Spirochaten, Tier noch 
nicht gelb 

26. X. gelb: Praparat + 

27. X. +, Sektion: typischer Befund 
(Spirochaten im Dunkelfeld I). 


Der mikroskopische Nachweis im Leberpunktionssaft 
gelang also bei beiden Tieren am 5. Tage nach der (intra- 
peritonealen) Impfung, an dem eins der Tiere bereits gelbe 
Skleren zeigte, das andere noch nicht gelb war. Wie aus nach- 
stehender Versuchsreihe zu ersehen ist, sind bereits 3 Tage 
nach der Infektion (intracardial) in durch Sektion ge- 
wonnenen Leberausstrichen Spirochaten nachweisbar. 
Die Leberpunktion ergibt somit unsichere Re- 
sultate und ist fflr dieDiagnostik nurbeschrflnkt 
brauchbar. In dem durch Punktion gewonnenen nur spar- 
lichen Material lafit sich anscheinend der Nachweis der Spiro¬ 
chaten erst fflhren, wenn diese reichlich vorhanden sind. 

Die Punktionsversuche waren mit Rflcksicht auf die even- 
tuelle diagnostische Brauchbarkeit der Leberpunktion beim 
Menschen von Interesse. Wir sind durch die Liebens- 
wfirdigkeit der Herren eines Feldlazaretts, Oberstabsarzt 
Herbach und Dr. Kaufmann, mehrfach in der Lage 
gewesen, Punktionsmaterial menschlicher Lebern zu unter- 
suchen. Das Resultat war stets negativ. 
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Das negative Ergebnis dQrfte vielleicht damit zusammen- 
hftngen, dafi das durch die Punktion gewonnene'Leber- 
gewebsmaterial zu spfirlich ist und Spirochaten entsprecheud 
den Befunden bei der Meerschweiuchenleberpunktion nur bei 
reichlichem Vorkommen mikroskopisch nachgewiesen werden. 

Wahrscheinlich ist aber auch die Quantitat und die 
Verteilung der Spirochaten im menschlichen KOrper 
eine andere. 

Darflber fehlen noch systematische Untersuchungen. 

Zur Feststellnng, wann die Spirochaten in der 
Leber infizierter Tiere nachweisbar sind, wurden 
weiterhin folgende Versuche angestellt. 

21. X. 1915. 12 Meerechweinchen werden rait je 1,0 ccm Mischblut 
am 21. X. i.c. infiziert (mittags 12 Ubr). Jeden Tag wird ein Tier (reap, 
mehrereTiere) getdtet. Die Leber wird mit physiologischer NaCl- 
Ldsung aufgeschwemmt und auf frische Meereehweinchen 
intraperitoneal verimpft. 

1. TOtung: 3 Uhr (Leber: Spir. 0). 

Meerachw. 118: 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. 

2. Totung: 7 Uhr (Leber: Spir. 0). 

Meerschw. 120: 2,0 ccm i.p. 30. X. gelb. f Befund typisch. 

3. Tdtung: 11,30 Uhr (Leber: Spir. 0). 

Meerachw. 124: 2,0 ccm i.p. 26. X. gelb. f Befund typisch. 

22. X. 4. Totung: mittags (Leber: Spir. 0). 

Meerachw. 125: 2,0 ccm i.p., gesund geblieben (refraktar?). 

5. Totung: 7 Uhr (Leber: Spir. 0). 

Meerschw. 141: 2,0 ccm i.p. 28. X. gelb. + Befund typisch. 

23. X. 6. Totung: 12,50 Uhr (Leber: Spir. 0). 

Meerachw. 146: 2,0 ccm i.p. 29. X. gelb? 30. X. gelb. f Be¬ 
fund typisch. 

24. X. 7. Totung: 12,50 Uhr (Leber: Spir. +). 

Meerschw. 164: 2,0 ccm i.p. 29. X. gelb. f Befund typisch. 
Das Tier der 7. Tdtung war noch nicht gelb — ebenso wie die unter 
1—6 — zeigte in den Lungen aber schon hamorrbagische Herde, sonst 
negativer Befund (Leber: Spir. +). 

25. X. 8. Tdtung: 12,15 Uhr (Leber: Spir. +). Das Tier ist schwach gelb, 

Lunge typische Herde, Nieren hamorrhagisch, Nebennieren mit 
einzelnen Blutungen, Leber o. B. 

Meerschw. 172: 2,0 ccm i.p. 21. X. gelb. f Befund typisch. 

26. X. 9. Tdtung: 12,30 Uhr (Leber: Spir. +). Daa Tier ist gelb, Lunge 

mit typischen Herden, Niere und Nebenniere mit Blutungen, 
Leber o. B. 

Meerschw. 174: 2,0 ccm i.p. 31. X. gelb. f typischer Befund. 
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27. X. 10. Totung: 12 Uhr (Leber: Spir. +). Das Tier ist gelb, typischer 
Befund. 

Meerechw. 196: 2,0 ccm i.p. 2. XI. gelb. f typischer Befund. 

Die beiden noch ubrig gebliebenen Meerschweinchen sind am 26. X. 
an Ikterus gestorben. 

Ergebnis: Die mikroskopische Untersuchung 
der Leber der getdteten Tiere ergibt bei der 
7. Tfttung zum erstenMalepositivenSpiroch&ten- 
befond in der Leber. Also 3 Tage nach der In- 
fektion, zu einer Zeit, wo das Tier zwar noch nicht gelb 
war, aber bei der Sektion schon die ersten Zeichen der Er- 
krankung (Lungenherde) aufwies. 

Bei den Tieren der Totung 8—10 konnten regelm&Big die 
Spiroch&ten in der Leber, zum Teil auch in der Niere nach- 
gewiesen werden. 

Der Tierversuch mit Leberbrei fflhrt bereits 
7 Stunden nach der Infektion zum Ziele, w&hrend in 
der Leber eines 3 Stunden nach der Infektion getbteten Tieres 
Virus noch nicht nachweisbar war. Es hat also 7 Stunden nach 
der Infektion eine Vermehrung der Spiroch&ten in der Leber 
stattgefunden, wenn man nicht annehmen will, daB die anfangs 
noch im Blute kreisenden eingespritzten SpirochSten sich erst 
allm&hlich nach Verlauf von mehr als 3 Stunden in der Leber 
angesiedelt haben. Die Stunden-Versuche fiber das Erscheinen 
des Virus im Blut sprechen indes dafQr, daB eine Vermehrung 
der Spiroch&ten (im Blut) stattgefunden hat. 

Zur Beantwortung der Frage, wann die Spiroch&ten 
zuerst im Blute nachweisbar sind, wurden mikro¬ 
skopische Untersuchungen wie auch Tierimpfungen vor- 
genommen. 

a) Wann gelingt der mikroskopische Nachweis der 
Spirochfiten im Blute geimpfter Meerschweinchen? 

2 Meerschweinchen (No. 194 und 195) werden am 26. X. infiziert; 
tiglich werden Blutpraparate aus der Ohrvene gemacht und nach Giemsa 
gefirbt. 

I. 26. X. vor der Infektion 0 

II. 27. X. Blutpraparate 0 

HI. 28. X. „ 0 

IV. 29. X. „ 0 

V. 30. X. in beiden Praparaten vereinzelt Spirochaten. 
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VI. 31. X. in beiden Tieren vereinzelt Spirochaten. 

VII. 1. XI. beide Tiere gelb. Vereinzelt Spirochaten. Am 2. XL 
beide +. 

Ergebnis: Es gelingt mithin, vom 4. Tage each 
der Infektion an im Ohrvenenblut von Meer- 
schweinchen Spirochaten mikroskopisch nacb- 
z u weisen. 


b) Wann gelingt der Nachweis des Virus im Blut der 
geimpften Meerschweinchen durch Tierimpfungen? 

Von 2 geimpften Meerschweinchen (I und II) wird jeden 
Tag Blut aus dem Herzen entzogen und auf frische Meer¬ 
schweinchen i.c. resp. i.p. verimpft. 


I. 

Meerschweinchen, braun, am 

10. X. 1915 infiziert i.p. 

11. X. 0 

12. X. 0 
33. X. 0 

14. X. 0 

15. X. gelb 

16. X. entblutet (Befund typisch) 

1) Am 11. X. 1,0 ccm Blut von 
Meerschw. I auf Meerschw. i.p. 

20. X. gelb 

21. X. f Befund typisch 

2) Am 12. X. 1,0 ccm Blut von 
Meerschw. I auf Meerschw. i.c. 

20. X. ? 

21. X. gelb, entblutet. Befund 
typisch 

3) Am 13. X. 1,0 ccm Blut von 
Meerschw. I auf Meerschw. i.p. 

20. X. gelb 

21. X. entblutet. Befund ty¬ 
pisch 

4) Am 14. X. 1,0 ccm Blut von 
Meerschw. I auf Meerschw. i.p. 

20. X. gelb 

21. X. entblutet (Befund typisch) 

5) Am 15. X. 1,0 ccm Blut von 
Meerschw. I auf Meerschw. i.c. 

20. X. gelb, entblutet (Befund 
typisch) 


II. 

Meerschweinchen, braunschwarz, am 

10. X. 1915 infiziert Lp. 

11. X. 0 

12. X. 0 

13. X. 0 

14. X. 0 

15. X. gelb 

16. X. entblutet (Befund typisch) 

1) Der Vereuch, Herzblut von Meer¬ 
schweinchen II zu bekommen, 

schliigt fehl 

2) Von Meerschw. II auf Meerschw. 
1,0 ccm Blut i.c. 

18. X. gelb 

19. X. f Befund typisch 

3) Von Meerschw. II auf Meerschw. 
1,0 ccm Blut i.p. 

19. X. gelb 

20. X. f typischer Befund 

4) Versuch der Blutentnahme schlagt 
fehl 


5) Von Meerschw. II auf Meerschw. 
0,75 ccm i.c. 

20. X. gelb 

21. X. f Befund typisch 
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6) Am 16. X. 1,0 ccm Blut von 6) Von Meerschw. II auf Meerechw. 

Meerechw. I auf Meerschw. i.c. 1,0 ccm i.c. 

Bleibt geeund (refraktar) 20. X. gelb 

21. X. f Befund typisch 

Ergebnis: Demnach kreist das Virus vom 
1. Tage nach der Infektion im Blute der Meer¬ 
schweinchen. Die Krankheitsdauer der mit Blut von 
Meerschweinchen I geimpften Meerschweinchen verkflrzt sich 
von 9—10 Tagen allmfihlich auf die gewdhnliche Zeit des 
Verlaufes von 5 Tagen. Bei den mit Blut von Meerschwein¬ 
chen II infizierten Tieren ist der Unterschied in der Krank¬ 
heitsdauer weniger ausgesprochen. Die geringere Virulenz 
des Blutes in den ersten Tagen der Krankheit wird darauf 
zurfickzuffihren sein, daB das Virus anfangs nur in spfirlicher 
Menge im Blute kreist und allmShlich zuuimmt. 

Vorstehende Versuche zeigen, daB nach kflnstlicher In¬ 
fektion sehr bald eine Ansiedlung des Virus in den Organen 
stattfindet. Bei Einimpfung in die Blutbahn gelangen die 
Spirochaten naturgemfiB unmittelbar in samtliche Organe. Die 
Versuche fiber den Nachweis des Virus im Blute ergaben, daB 
in den ersten Stunden nach der Infektion das einverleibte 
Virus aus der Blutbahn verschwindet. Nach 3 Stunden setzt 
eine Ueberschwemmung des Kreislaufes mit Spirochaten ein. 
Die anffinglich geringere Virulenz des Blutes nimmt bis zum 
Tode der Tiere zu. Nach intraperitonealer Einspritzung von 
Leberbrei waren die Spirochaten 7 Stunden nach der Infektion 
in der Leber nachweisbar. 

Ffir die praktische Diagnostik der Weilschen Krankheit 
beim Meerschweinchen wichtig ist der auch aus diesen Versuchen 
sich ergebende Vorteil des Tierversuches. Der mikroskopische 
Nachweis der Spirochaten gelingt naturgemaB erst bei ver- 
hfiltnismaBig reichlicher Anwesenheit von Spirochaten. Wahrend 
der Tierversuch mit Blut bereits nach 1 Tag, mit Leberbrei 
bereits nach 7 Stunden nach der Infektion positiv ausfiel, liefi 
sich der mikroskopische Nachweis erst nach 5, bzw. 3 Tagen 
fflhren. Die Unvollkommenheit des mikroskopischen Nach- 
weises erklfirt vielleicht zum Teil auch die Schwierigkeit, im 
menschlichen Material (Leber, Blut) Spirochaten im Ausstrich 
nachzuweisen. 
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Die BeobachtuDg, dafi die Leber vorzugsweise, beinahe 
ausschlieBlich die Fundstfitte mikroskopisch nachweisbarer 
Spiroch&ten abgab, veranlaBte uns, Unterauchungen Ober daa 
Vorkommen von Spiroch&ten auch in anderen Organon an Weil - 
scher Krankheit zugrnnde gegangener Meerschweinchen mit 
Hilfe des Tierversuches anzustellen. Es wnrden zwei 
Versuchsreihen angesetzt. 

Nachweis desVirus in den verschiedenen Or¬ 
ganon der an Ikterus erkrankten Meerschwein¬ 
chen. 

9. XI. 1915. Organe von einem an Ikterus gestorbenen 
Meerschweinchen werden einzeln herausgenommen und grdnd- 
lich mit physiologischer NaCl gewaschen, im Mdrser fein ver- 
rieben und in physiologischer NaCl aufgeschwemmt. Impfung 
auf frische Tiere und mikroskopische Untersuchung. 

I. Versuch. 

Organe von Meerschweinchen Mikroakop. Befund 

(Giemsa-Praparat) 

1) Lunge (ein Fliigel): 0 

Meerschweinchen 385 i.p. 15. XI. gelb. f Befund 

typisch. 

2) Milz (ganzes Organ): 0 

Meerschweinchen 386 i.p. 15. XI. gelb. f Befund 

typisch. Spir. (Leber) +. 

3) Niere (ganzes Organ): 0 

Meerschweinchen 387 i.p. 15. XI. gelb. f Befund 

typisch. Spir. (Leber) + + . 

4) Nebennieren (beide): 0 

Meerschweinchen 388 i.p. 17. XI. ? 18. XI. gelb. 

t Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

5) Oberschenkelmuskel (bohnengroOes Stuck): 

Meerschweinchen 389 Lp. 17. XI. gelb. f Befund 

typisch. Spir. (Leber) +. 

6) Herz (ganz): 0 

Meerschweinchen 390 i.p. 17. XI. gelb. f Befund 

typisch. Spir. (Leber) +. 

7) Gehirn (bohnengroSes Stuck): 0 

Meerschweinchen 391 i.p. 16. XI. gelb. f Befund 

typisch. Spir. (Leber) +. 

8) Pankreas (ganz): 

Meerschweinchen 392 i.p. 16. XI. gelb. f Befund 
typisch. Spir. (Leber) ++. 
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Organe yon Meerschweinchen 


Mikroskop. Befund 
(Giemsa-Praparat) 


9) Zwei Cocaldriisen (bohnengroB): 0 

Meerschweinchen 393. 16. XI. gelb. f Befund ty- 
pisch. Spir. (Leber) +. 

10) Knochenmark (erbsengroBes Stuck): 0 

Meerschweinchen 394. 18. XI. gelb. f Befund ty- 

pisch. Spir. (Leber) +. 

11) Leber (2 Nieren groB): Spir. + 

Meerschweinchen 396. 14. XI. gelb. f Befund ty- 

pisch. Spir. (Leber) +. 


II. Versuch. 


Organe yon Meerschweinchen Mikroskop. Befund 

9. XI. 1915. (Giemsa-Praparat) 


1) Niere: 

Meerschweinchen 398 i.p. 18. XI. 0. 22. XI. 0. 

2) Mils: 

Meerschweinchen 399 i.p. 10. XI. +. Spir. (Leber) +. 

3) 2 Nebennieren: 

Meerschweinchen 400 i.p. 15. XI. f. Befund ty- 
pisch. Spir. (Leber) +. 

4) Herz (ganz): 

Meerschweinchen 401 i.p. 17. XI. gelb. + Befund 
typisch. Spir. (Leber) ++. 

5) Leber (Stuck so groB wie Milz): 

Meerschweinchen 402 i.p. 14. XI. gelb. Spir. 


(Leber) + . 

6) Muskel (Oberschenkel), bohnengroB: 
Meerschweinchen 403 i.p. 17. XI. gelb. 

typisch. Spir. (Leber) +. 

7) Niere (zweite): 

Meerschweinchen 404 i.p. 15. XL gelb. 
typisch. 

8) Lunge (ein Fliigel): 

Meerschweinchen 405 Lp. 16. XI. gelb. 

typisch. Spir. (Leber) ++. 

9) Gehirn (bohnengroBes Stuck): 
Meerschweinchen 406 i.p. 18. XI. gelb. 

typisch. Spir. (Leber) ++. 

10) Knochenmark (Rohrenknochen): 
Meerechweinchen 407 i.p. 15. XI. gelb. 

typisch. Spir. (Leber) +. 

11) Pankreas: 

Meerschweinchen 406 i.p. 18. XL gelb. 
typisch. Spir. (Leber) ++. 


f Befund 
f Befund 
■j* Befund 
-j- Befund 
f Befund 
f Befund 


0 

0 

0 

0 


Spir. + 


0 

0 

0 

0 

0 

0 
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Organe von Meerschweinchen Mikroskop. Befund 

(Giemsa- Jrraparat) 

12) Hoden (ein ganzer): 0 

Meerschweinchen 395 i.p. 16. XI. gelb. f Befund 

typisch. Spir. (Leber) +. 

13) Linsen (beide): 0 

Meerschweinchen 411 i.p. 0. 22. XI. gesund. 

14) Kammerwasser + Glaskorper: 0 

Meerschweinchen 412 i.p. 17. XI. gelb. + Befund typisch. Spir. 

(Leber) +. 

Ergebnis: Die Versuche zeigen, da6 das Virus mit 
Ausnahme der Linse in alien Organen nachweis- 
bar ist. Die Anh&ufung der Spirochaten in der 
Leber ist deutlich: Mikroskopisch lieBen sich 
in diesen Fallen die Spirochaten nur in der Leber 
finden. Sonst fanden wir sie mikroskopisch bisweilen 
auch in der Niere, Lunge und Gallenblase. Auch der 
Tierversuch mit Leberbrei, der schneller als bei den mitanderen 
Organen geimpften Tieren zum Ergebnis ffihrte, spricht fflr 
die Anhaufung des Virus in der Leber 1 ). 

Legt man die Krankheitsdauer als MaBstab der Virulenz 
der einzelnen Organe zugrunde, so erweist also die Leber die 
groBte Virulenz (5 bzw. 5 Tage). Es folgen Niere (6 bzw. 6), 
Milz (6), Lunge (6 bzw. 7), Cocaldriisen (7), Hoden (7), Neben- 
nieren (9 bzw. 6), Knochenmark (9 bzw. 6), Pankreas (7 bzw. 9), 
Muskel (8 bzw. 8), Herz (8 bzw. 8), Kammerwasser-Glas- 
kfirper (8). 

Genaue Schlfisse fiber die Infektiositat der verschiedenen 
Organe lassen sich naturgemfiB aus vorstehenden Versuchen 
nicht ziehen. Quantitativ sind die zur Verimpfung ge- 
langten Mengen der einzelnen Organe erheblich voneinander 
verschieden. Betrug die verimpfte Menge Knochenmark z. B. 
1 Teil, so verhielten sich die Mengen der anderen Organe etwa 
wie 1:8 (Niere), 1:4 (Milz), 1:12 (Lunge), 1:2,5 (Nebennieren), 
1:6 (Hoden), 1:3 (Pankreas), 1:8 (Muskel), 1:8 (Herz), 1:2 
(Kammerwasser-Glaskorper), 1:10 (Leber). Man konnte sagen, 
daB das an Volumen lOmal so groBe Leberslfick gegenfiber dem 
Knochenmark auch in hoherem Grade infektifis sein mfiBte. 

1) In der Leber des Fotus eines an Ikterus gestorbenen Meersohwein- 
chens waren Spirochaten mikroskopisch nicht nachweisbar, wohl aber durch 
den Tierversuch. Das Muttertier hatte masseuhaft Spirochiiten in der Leber. 
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Das trifft aber nur bis zu einem gewissen Grade zu. Durch 
die Versuche fiber VerimpfungmassiverDosen konnten 
wir feststellen, daB die quantitativen Verhfiltnisse des Virus nur 
in beschr&nktem Malle EinfluB auf die Dauer des Krankheits- 
verlaufes haben. Eine Abkfirzung der Krankheit durch groBe 
Impfdosen gelingt nicht (s. unten p. 350). Wohl lfiBt sich, wenn 
die Virusmenge unter eine bestimmte Grenze heruntergeht, 
der Exitus hinausschieben. Abgesehen davon, daB eine exakte 
yergleicbende Dosierung bei Verimpfung verschiedener Organe 
auch wegen der unterschiedlichen Zusammensetzung der Ge- 
webe nicht mfiglich ist, sind also wesentliche Virulenz- 
unterschiede durch quantitative Verschiedenheiten der einzelnen 
verimpften Organstficke nicht anzunehmen und somit ist ein 
annfihernder Vergleich wohl statthaft. 

Das Virus der Weilschen Krankheit, das auBer in der 
Linse in alien Organen des Meerschweinchenkdrpers nachge- 
wiesen wurde, gelangt offenbar auf dem Wege der Blutbahn in 
die einzelnen Organe. Sie ist als Septikfimie aufzufassen. 

Alle diese Tatsachen sprechen dafflr, daB die 
von uns beschriebenen Spirochfiten eine fitiologische 
Bedeutung ffir die Weilsche Krankheit besitzen. Es 
lassen sich aber noch mehr Beweise daffir erbringen. Wir 
haben im Laufe unserer Untersuchungen Laboratoriums- 
infektionen beobachtet. 2 Laboratoriumsgehilfen, die ledig- 
lich mit kranken Tieren zu tun hatten, sind an Weilscher 
Krankheit erkrankt (s. oben p. 330—332). Eine andere In- 
fektionsquelle ist ausgeschlossen. Das spirochatenbaltige Meer- 
schweinchenvirus hat in diesen Fallen die Infektion dieser Men- 
schen hervorgerufen. Das Blut der Leute, auf Meerschweinchen 
verimpft, hat wiederum bei diesen Tieren Ikterus mit 
SpirochStenbefund erzeugt. Dadurch ist die fitiologische 
Bedeutung der Spirochfiten als Erreger der Weilschen Krank¬ 
heit besonders gekennzeichnet i 2 ). Bei den menschlichen Infek- 
tionen erfolgte die Ansteckung hfichstwahrscheinlich dadurch, 
daB in dem einen Fall virushaltiges Meerschweinchenblut ge- 
legentlich der Verimpfung dem Mann ins Auge spritzte*). Die 
Infektion des anderen Falles erfolgte offenbar durch Hautrisse 

1) Das Nahere siebe Arbeit von Goebel, 1. c. 

2) 12—14 Tage Tor der Erkrankung (Inkubation!). 
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an den Fingern („aufgesprungene H&nde“), wobei die Weisung, 
Gummihandschuhe zu tragen, wobl aufier acht gelassen worden 
war. Dieser Infektionsmodus entspricht dem kflnst- 
lich von uns bervorgerufenen. Es gelingt n&mlich, 
bei Meerschweinchen bereits durch Eintr&ufelung von Virus 
in den Conjunctivalsack sowie durch Einreibung in die skari- 
fizierte Haut eine Infektion herbeizufiihren. Die Spiroch&ten 
wandern schnell in den Kdrper ein. Die Verhaltnisse scheinen 
bier ahnlich zu liegen, wie bei Recurrens. Scbon geringe 
Men gen genflgen offenbar zur Infektion. Ein Stich mit einer 
in Venenblut getauchten Nadel genflgt scbon zur Infektion 
eines Meerschweinchens. Auch erzielten wir, um einen BiB 
nachzuahmen — durch einen Scherenschlag in die Haut — 
und Einreibung eines Tropfens Virusblut schon eine In¬ 
fektion. Kein Wunder, daB auch in einem Seuchenstall, in 
dem schwerkranke Meerschweinchen untergebracht waren, ge- 
sunde Tiere sich gelegentlich infizieren kSnnen. 

Ueber die Infektionswege und quantitativen Verhaltnisse bei 

der Infektion geben folgende Versuche naheren AufschluB. 

Was zunUchst die quantitativen Verhaltnisse anbetrifft, so 
muBte die Frage: Wieviel Virusblut genflgt zur In¬ 
fektion? beantwortet werden. 

8 . X. 1915. 1. Versuche mit defibriniertem Blut bei intra- 
peritonealer Einspritzung. 

1) 1,0 ccm Virusblut + 1,0 ccm physiologischer NaCl.: 

Meerschweinchen i.p. 12. X. gelb. f Befund typisch. 

2) 0,5 ccm Virusblut + 1,5 ccm physiologischer NaCl: 

Meerschweinchen i.p. 13. X. gelb. 14. X. f Befund typisch. Spir. 

(Leber) ++. 

3) 0,1 ccm Virusblut (1,0 ccm 1:10) + 1,0 ccm physiologischer NaCl: 
Meerachweinchen i.p. 13. X. gelb. 15. X. f Befund typisch. 

4) 0,01 ccm Virusblut (1,0 ccm 1:100) + 1,0 ccm physiologischer NaCl: 
Meerschweinchen i.p. 15. X. gelb. + Befund typisch. 

5) 0,001 ccm Virusblut (1,0 ccm 1:1000) + 1,0 ccm physiologischer NaCl 
Meerschweinchen i.p. Gesund geblieben. 1. XI. 1,0 ccm Leberbrei 

nachgeimpft i.p. 7. XI. gelb. f Befund typisch. 

11 . X. 1915. IL Versuche mit abzentrifugiertem Serum 
bei intraperitonealer Einspritzung. 

1 ) Meerschweinchen: 1,5 ccm Serum i.p. 17. X. gelb. 18. X. Befund 
typisch. 
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2) Meerechweinchen: 0,5 ccm Serum + 0,5 ccm physiologischer NaCl i.p. 
17. X. gelb. 18. X. f Befund typisch. Spir. (Leber) ++. 

3) Meerschweinchen: 0,1 ccm Serum + 0,9 ccm physiologischer NaCl i.p. 
22. X. gelb. 23. X. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

4) Meerechweinchen: 0,01 ccm Serum -f- 0,99 ccm physiologischer NaCl i.p. 
21. X. gelb. t Befund typisch. Spir. (Leber) ++. 

5) Meerechweinchen: 0,001 ccm Serum + 0,999 ccm physiologischer NaCl i.p. 
21 . X. gelb. 22. X. + Befund typisch. 

11. X. 1915. III. Versuche mit gewaschenen Blutkdrperchen. 
Waschung mit physiologischer NaCl 12—15mal (Dauer: 

4 Stunden) und zentrifugiert. 

1 ) Meerechweinchen: 1,5 ccm Blutkorperchen + 0,5 ccm physiologischer 
NaCl i.p. 21. X. gelb. + Befund typisch. Spir. (Leber) + +. 

2) Meerechweinchen: 0,5 ccm Blutkorperchen + 0,5 ccm physiologischer 
NaCl i.p. 19. X. gelb. + Befund typisch. 

3) Meerechweinchen: 0,1 ccm Blutkorperchen + 0,9 ccm physiologischer 
NaCl i.p. 19. X. gelb. 20. X. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

4) Meerechweinchen: 0,01 ccm Blutkorperchen + 0,99 ccm physiologischer 
NaCl i.p. 21. X. gelb. + Befund typisch. 

5) Meerechweinchen: 0,001 ccm Blutkorperchen -f 0,999 ccm physiologischer 
NaCl i.p. 21. X. gelb. f Befund typisch. 

Ergebnis: Was also die zur Infektionnot- 
wendige Blutmenge betrifft, so genfigt nach den 
bisherigen Versuchen bei i n t r ap e r i t o n e a ler 
Impfung 0,001 ccm Blut eines schwerkranken, 
vor dem Exitus entbluteten Meerschweinchens 
zur Weiterimpfung. 

Vergleichende quantitative Untersuchungen 
ergaben, dafi gewaschene Blutkdrperchen und 
Serum von Meerschweinchen in gleicher Weise 
bis herab zu Men gen von 0,001 ccm infektids sind. 

Stfirkere Verdflnnungen warden bisher nicht 
geprtlft. 

Jedoch sei hier auf die schoh erwkhnte, unten naher be- 
schriebeneTatsache hingewiesen, daB schon ein Stich mit einer in 
Virusblut getauchten Nadel genfigt hat, urn eine Infektion beim 
Meerschweinchen hervorzurufen (s. p. 354). Offenbar sind 
mini male Virusmengen zurlnfektion ausreichend. 

Wie eine Reihe von Tierversuchen zeigt, wird der sonst 
so regelmkBig beobachtete Krankheitsverlauf von 5—7 Tagen 
unter Umstknden (z. B. durch AbschwSchung des Virus mittels 

Zeitschr. f. Immunltftsforsohung. Ori*. Bd. XXV. 24 
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Ghemikalien, AntikOrper) nicht unwesentlich verlfingert (siehe 
unten), so daB der Tod des Tieres 3—4 Wochen spfiter ein- 
tritt. Es handelt sich in diesen Fallen offenbar am ein in 
seiner Quantitfit bzw. in seiner Virulenz verandertes Virus. 
Es war nun von Interesse, festzustellen, ob es anch am- 
gekehrt gelingt, durch Steigerung der Dosen den normalen 
Krankheitsverlauf abzukfirzen. 

Wir haben zur Entscbeidung dieser Frage folgende Ver- 
suche angesetzt: 

Versuch I. 

10. XI. 1915. Konzentrierter Leberbrei. 

1 ) Meerechw. 419: 0,5 ccm i.p. 15. XI. gelb. f Befund typisch. 
Spir. (Leber) +. 

2) Meerechw. 420 : 2,0 ccm i.p. 17. XI. gelb. + Befund typisch. 
Spir. (Leber) +. 

3) Meerechw. 421: 3,0 ccm Lp. 17. XI. gelb. f Befund typisch. 
Spir. (Leber) + ++. 

4) Meerechw. 422 : 5,0 ccm i.p. 15. XI. gelb. 16. XI. f Befund 
typisch. Spir. (Leber) +. 

Versuch IL 

10. XI. Konzentrierter Leberbrei. 

1 ) Meerechw. 436: 2,0 ccm i.p. 14. XI. gelb. f Befund typisch. 
Auf Spir. nicht untereucht. 

2) Meerechw. 78: 10,0 ccm i.p. 16. XI. nicht gelb, o. B., verdicktes 
Peritoneum. Spir. 0. 

Die Inkubation wird also nach diesem Ver- 
suche durch massive Dosen nicht verkttrzt. 

Weiter waren Versuche fiber Infektionswege beim 
Meerschweinchen anzustellen. 

Die sicberste Infektionsart ist nach unseren Versuchen 
die intracardiale Einspritzung von 1—2 ccm Virusblut, 
das entweder durch Herzpunktion direkt vom kranken Tier 
entnommen Oder durch Entbluten eines getfiteten Tieres (in 
die Brusthfihle) und Defibrinieren gewonnen wird. Auch die 
intraperitoneale Einspritzung ffihrt zum Ziele, jedoch er- 
kranken die Tiere spfiter als nach der intracardialen Infektion. 

Bisweilen sind intraperitoneal geimpfte Tiere auch gesund 
geblieben, wahrend die mit dem gleichen Virus und derselben 
Menge intracardial gespritzten Meerschweinchen erkrankten. 
Wir haben das besonders bei primfiren Verimpfungen mensch- 
lichen Blutes auf Meerschweinchen mehrere Male gesehen 
(s. unter „positive Ffille u ). 
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Die subkntane und intramuskulfire Einspritznng 
sind nicht ganz so zuverlfissig. 

Vergleich zwischen der intraperitonealen, sub- 
kntanen and intramuskul&ren Einspritznng. 
Versuch I (13. X. 1915). 

I. Meerschweinchen (Kopf rot): 1,0ccm intraperitoneal. 18. X. 1915 
gelb. 19. X. f typischer Befund. Spir. (Leber) ++. 

11. Meerschweinchen (Riicken rot): 1,0 ccm subkutan, bleibt gesund. 
1 . XI. mit 1,0 ccm Leberbrei i.p., gesund (immunisiert), s. p. 400. 

19. XL 2,0 ccm (Blut + Leber) i.p., gesund. 

III. Meerschweinchen (hinten rot): 1,0 ccm intramuskular, bleibt 
gesund. 

1 . XL mit 1,0 ccm Leberbrei Lp., gesund (immunisiert), s. p. 400. 

19. XL 2,0 ccm (Leber + Blut) i.p., gesund. 

27. XI. getfitet, Blut ftir Titration sversuch genommen (27. XI.), siehe 
unter Immunitat (s. p. 398). 

Das mit Leberbrei geimpfte Kontrolltier vom 1. XI. erkrankte typisch. 

Es ist wobl anzunehmen-, dad die unter II und III ge- 
nannten Tiere eine latente Erkrankung durchgemacht haben 
und dadurch aktiv immun geworden sind (s. unten). 

Versuch II (Mischblut vom 28. X. 1915). 

1 . Intraperitoneal. 

28. X. 1915. Meerschw. 209 : 2,0 ccm i.p. 4. XI. gelb. 5. XI. + typischer 
Befund. Spir. (Leber) + + + +. 

Meerschw. 210: 2,0 ccm i.p. 5. XI. gelb. + typischer Befund. 
Auf Spir. nicht untersucht. 

2. Subkutan. 

Meerschw. 211: 2,0 ccm s.k. 6. XI. gelb. f typischer Befund. 
Spir. (Leber) +. 

Meerschw. 212: 2,0 ccm s.k. 6. XI. gelb. t typischer Befund. 
Spir. (Leber) +. 

3. Intramuskular. 

Meerschw. 213: 2,0 ccm i.m. 6. XI. gelb. + typischer Befund. 
Spir. (Leber) +. 

Meerschw. 214: 2,0 ccm i.m. 4. XI. gelb. 5. XI. f typischer Be¬ 
fund. Spir. (Leber) +. 

Aus den vergleichenden Untersuchungen fiber 
intraperitoneale, subkutane und intramuskulfire 
Impfung ergibt sich also, daS die subkutane und 
die intramuskulfire Impfung nicht ganz so zu¬ 
verlfissig sind wie die intraperitoneale. In der 
ersten Versuchsreihe bei Verimpfung von 1 ccm Virusblut 

24* 
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erkrankten die subkutan und intramuskul&r geimpften Tiere 
nicht. Es scheint zwar, dad sie eine leichte, durch sichtbare 
Kennzeichen nicht zum Ausdruck gekommene (latente) Er- 
krankung durchgemacht haben und dadurch immun geworden 
sind, da eine 18 Tage spflter erfolgte Nachimpfung mit viru- 
lentem Leberbrei keine Krankheitserscheinungen verursachte. 
Bei Verimpfung einer grSBeren Virusgabe in der zweiten 
Versucbsreihe dagegen ist ein Unterschied der iutramuskul&ren 
und subkutanen Impfung gegenQber der intraperitonealen 
nicht zu beobachten. FOr die direkte Impfung void 
Menschen ist die intracardiale Methode als die 
sicherste unter alien Umst&nden zu empfehlen. 
Fflr dieWeiterzflchtung des Virusblutes empfehlen wir die 
Einspritzung je eines Tieres intracardial (1,5 ccm) und intra- 
peritoneal (2,0 ccm). Steht fflr die Weiterimpfung des Virus 
spiroch&tenhaltiges Lebermaterial zur Verfflgung, so ist der 
intraperitonealen Einspritzung der Vorzug zu geben, da bei der 
intracardialen Injektion von Leberaufschwemmung die Meer- 
schweinchen bekanntlich haufig akut eingehen (Organgifte!). 

Infektion durch die unverletzte Augenschleim- 

h a u t x ). 

Versuch L 

11. X. 1915. 2 Meerschweinchen (a und b) wird in beide Augen je 
1 Tropfen Virusblut getriiufelt. 

Meerschweinchen a: bleibt gesund. 1. XI. 1,0 ccm Leberbrei i.p. 
8 . XI. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) +• 

Meerechweinchen b: 22. X. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) + +. 

Versuch II. 

10. XI. 1915. Der Versuch wird in gleicher Weise angestellt wie sub I. 

Meerschw. 449: in beide Augen Virusblut, gesund. 

Kontrolle (fur Virulenz des Blutes): Meerschw. 446: typisch er- 
krankt. 19. XI. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Versuch III. 

2. XI. 1915. Es wird Blut (3 Tropfen) in die Conjunctiva beider 
Augen eingetraufelt. 

Meerschw. 555: 11. XII. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) -f. 

Meerschw. 556: 10. XII. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerschw. 557: 11. XII. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) -f. 

Kontrolle fur Virulenz des Blutes: Meerschw. 558: 1,0 ccm Lp. 

6 . XII. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

1) Auch durch Impfung in die vordere Augenkammer lassen 
sich Meerschweinchen infizieren (Versuche von Prof. Her tel). 
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Infektion durch die skarifizierte Haut. 

11 . X. 1915. Blutmischung vom il. X. 1915. 

Die Baachhaut tod 2 Meerechweinchen wird raaiert und skarifiziert 
und 2,0 ccm Blut mit Gummifinger 5 Minuten laog eingerieben. Ee wird 
ein Schutzverband angelegt, damit eine Infektion per os vermieden wird. 

Meerechw. 1: 19. X. gelb. 20. X. + Befund typisch. 

Meerschw. 2: 21. X. gelb. 24. X. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Infektion durch die nicht skarifizierte, rasierte 

Haut. 

Die Bauchhaut von 2 andereu Meerechweinchen wird rasiert. Keine 
eichtbaren Verletzungen. 

0,2 ccm des gleichen Blutes mit Gummifinger eingerieben (5 Minuten 
lang). Schutzverband. 

Meerechw. 3: geeund geblieben. 1. XI. 1,0 ccm Leberbrei i.p. 7. XL 
gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) + + + +. 

Meerechw. 4: geeund geblieben. 1. XI. 1,0 ccm Leberbrei i.p. 7. XI. 
gelb. f Befund typisch. 

Infektion durch eine Scherenschlagwunde. 

Es wird — um einen BiB nachzuahmen — einem Meerechweinchen 
ein leichter Scherenschlag beigebracht, der mit 1 Tropfen Virusblut in- 
fiziert wird. 

3. III. Meerschw. 153: 12. III. gelb. f Befund typisch. 

IufektiondurchStichmiteinerinfiziertenKaniile. 

Bei 2 Meerechweinchen gelang die intracardiale Einspritzung von 
Virusblut nicht. Die Kaniile wurde nach Einstich in die Herzgegend 
wieder herausgezogen: 21. X. 1915. 

Meerschw. 109 : 28. X. gelb. f typischer Befund. Spir. (Leber) +. 

' Meerechw. 110: 28. X. gelb. t typischer Befund. Spir. (Leber) + +. 

Infektion durch Einstich einer in Virusblut 
getauchten Nadel. 

Eine Nadel wird in Virusblut getaucht und am 3. III. 1916 Meer- 
schweinchen 152 in die Haut gestochen. 12. III. gelb. f Befund typisch. 

Von Infektionsversuchen peros, die in letzter 
Zeit — bisher nur in beschrSnkter Zahl — vor- 
genommen werden konnten. war einer positiv 1 ). 

Ergebnis: Vorstehende Versuche beweisen, 
dafi das Virus der Weilschen Krankheit die A ugen- 

1 ) Die Futterung erfolgte in diesem Falle mit der Schlundsonda 
Versuche mit natiirlicher Futterung (mit Leberbrei getranktes Brot) 
und Infektion per anum (Sonde) verliefen bisher negativ. Bei der Nach- 
impfung erkrankten die Tiere. 
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schleimhaut, die Schleimbaut des Digestions- 
traktus, sowie die skarifizierte Bauchhaut des 
Meerschweinchens zu durchdriogen und infizie- 
rend zu wirkeu verm a g. Die unverletzte Bauch¬ 
haut erwies sichnachuDserenwenigenVersuchen 
als nicht durchgUngig. Ein init Virusblut in- 
fizierter Scherenschlag, eine mit virulentem 
Virusblut benetzte Kanflle, in die Herzgegeud 
einem Meerschweinchen kurz eingestochen, eben- 
so der Einstich einer mit Virusblut benetzten 
Nadel gen fig te ftir die Infektion des Tieres. 

Das Ergebnis dieser letztgenannten Versuche ist von 
Interesse fflr die Bedeutung etwaiger ZwischentrSger bzw. 
Uebertrager bei der Erkrankung des Menschen, wie sie 
besonders von Hecker und Otto bei der Uebertragung der 
W eilschen Krankheit angenommen werden. Dieser Infektions- 
modus scheint uns auch der wahrscheinlichste. Wir sind damit 
beschaftigt, diese Frage weiter zu klaren. 

Versuche fiber natflrliche Infektion im 
Seuchenstall. 

In eine Bucht, in der dauernd schwerkranke Meerschweinchen sich 
befinden, werden am 1. X. 1915 2, am 21. X. 1915 4 gesunde Meer- 
schweinchen gesetzt. 

Diese Tiere bleiben bei mehrmonatiger Beobachtung geeund. 

Am 6. XII. 1915 werden folgende gesunde Tiere in denselben Seuchen¬ 
stall gesetzt: Meerschweinchen 648, 649, 650, 651, 652. 

Am 21. XII. Meerschweinchen 651 gelb. f Befund typisch. 
Spir. 0. 

21. XII. Leber verimpft auf Meerschw. 849 und 850: beide gesund. 

Am 21. XII. Meerschweinchen 652 gelb. + Befund typisch. 
Spir. +. 

Leber verimpft auf: 

Meerschw. 851: 29. XII. gelb. + Be- Meerschw. 852 : 29. XII. gelb. f Be¬ 
fund typisch. Spir. (Leber) +. fund typisch. Spir. (Leber) +. 

Ergebnis: Es hat hier offenbar eine natiirliche In¬ 
fektion stattgefunden, die allerdings selten vorzukommen 
scheint. In welcher Weise die Ansteckung erfolgt ist, lafit 
sich nicht sagen. Da das Virus mit dem Urin 1 ) der Tiere 

1 ) Auch mit den Faeces werden die Erreger ausgeschieden. Faeces 
von an Weilscher Krankheit gestorbenen Meerschweinchen, in NaCl auf- 
geschwemmt und gesunden Meerschweinchen i.p. eingespritzt, erwiesen sich 
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(8. oben und Protokolle) ausgeschieden wird, ist eine Infektion 
durch die SchleirahSute (per os, Augeoschleimhaut) Oder durch 
die verletzte Haut am wahrscheinlichsten. Eine Bifiverletzung 
resp. Narbe konnte nicht nachgewiesen werden. Eine Infektion 
durch ZwischentrUger ist auch nicht auszuschliefien, da schon 
minimale Mengen Virus zur Infektion ausreichen (s. oben Stich- 
versuch). Mehrere mit Meerschweinchenl&usen von an Ikterus ge- 
storbenen Meerschweinchen angestellte Versuche (Einspritzung 
der zerkleinerten Lfiuse in die Bauchhohle gesunder Meer¬ 
schweinchen) ffihrten allerdings zu keinem positiven Ergebnis. 
Auch Mttcken, die in Seuchengegenden gefangen waren, wurden 
Meerschweinchen eingespritzt. Das Ergebnis war aber negativ. 

BeimMenschensindAnsteckungen von Person 
zu Person von uns nicht beobachtet und kommen 
jedenfalls wohl selten vor. 

Wohl aber haben wir, wie erw&hnt, zwei Labor&toriums- 
infektionen gesehen, die von Goebel in der Med. Elinik, * 
1916, No. 15, eingehend beschrieben sind (s. oben). 

Alle diese angeffihrten Versuche sprechen 
auch fttr die Erregernatur der Spiroch&ten. 

Einen weiteren schlagenden Beweis fflr die fttiologische 
Bedeutung der SpirochSten erblicken wir in dem Nachweis 
spezifscher Antikorper im Rekonvaleszenten- 
serum (s. unten). 

Vermischt man, wie wir unten des naheren ausfiihren 
werden, Rekonvaleszentenserum mit spirochatenhaltigem Meer- 
schweinchenblute und spritzt dieses Gemisch nach lftngerem 
Stehen gesunden Meerschweinchen in die Bauchhbhle, so er- 

nach unseren kiirzlich angestellten Versuchen als infektios. Da auch die 
Galle das Virus enthalt, ist das nicht auffallend. 

Es soil ferner noch bemerkt werden, dafi durch Verimpfung, intra- 
peritoneal und in die vordere Augenkammer von Meerschweinchen, 
Prof. Her tel (Straflburg) den Nachweis gebracht hat, dafi auch das Kon- 
junktivalsekret, das besonders ira Endstadium der Erkrankung reich- 
lich sein kann, infektios ist. Die geimpften Tiere gingen unter typischen Er- 
scheinungen ein, die Spirochiiten liefien sich einwandsfrei in der Leber nach- 
weisen. Ausfuhrlicher wird Hertel iiber die Versuche im Zusammenhang 
mit anderen, hauptsachlich ophthalmologisch interessanten Beobachtungen 
in Graefes Archiv fiir Ophthalmologie berichten. Die Versuche wurden im 
Hygienischen Institut und in der Augenklinik zu StraSburg aus- 
gefuhrt. 
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kranken die Tiere nicht, w&hrend nach Einspritzung eines 
Gemisches von normalem Menschenserum und Virusblut die 
Tiere regelm&Big an Ikterus erkranken und sterben. Auch 
bei getrennter Einspritzung erzielt man den gleichen Effekt. 
Ferner kOnnen Tiere, die infiziert sind, am 3. Tage nach der 
Infektion durch Einspritzung von Rekonvaleszentenserum vor 
dem Ausbruch des Ikterus noch sicher geschtttzt werden. 

Wird das Rekonvaleszentenserum Meerschweinchen erst 
im letzten Stadium der Erkrankung kurz vor dem Tode, wenn 
der Ikterus schon stark ausgesprochen ist, eingespritzt, so ist 
eine Rettung zwar nicht mehr moglich, und auch verst&ndlich 
wegen der schweren Verfinderungen in den inneren Organen, 
jedoch werden bei derartig schwerkranken Tieren die Spiro- 
ch&ten durch das eingespritzte Rekonvaleszentenserum noch 
in typischer Weise beeinfluBt. Man kann hier die 
spezifische Serumwirkung direkt unter dem 

* Mikroskop ad oculos demonstrieren. 

Da unsere diesbezGglichen Versuche wohl den besten 
Beweis ffir die spezifische Bedeutung der Spiro- 
chaten als Erreger der Weilschen Krankheit erbringen, 
mSchten wir unsere Protokolle hier sprechen lassen. 

* Protokolle. 

I. Serie. 

Am 2. XI. 1915 mittags 12 Uhr werden gelbe ikteruskranke Tiere 
mit Rek.-Serum, teils behandelt, zum Teil unbebandelt, zur Kontrolle sitzen 
gelassen. 

Meerschweinchen 243, gelb: 2,0 cem Rek.-8erum (Patient Ing., s. p. 367). 
3. XI. t morgens wahrend der Visite. Befund typisch. Spir. (Leber) 0. 

Leber verimpft auf: 

Meerschw. 256 : 2,0 ccm i.p. An Meerschw. 257 : 2,0 com i.p. Ge- 
Seuche f 8. XI. sund. 6. XII. nachgeimpft. Ty¬ 

pisch erkrankt. 

Meerschweinchen 244, gelb: 2,0 ccm Rek.-Serum (Patient Ing.). 3. XI. 
iiber Nacht gestorben. Behind typisch. Spir. (Leber) 0. 

Kontrollen. 

Meerschweinchen 208, gelb, ohne Seram: 3. XI. f Behind typisch. 
Spir. (Leber) +. 

Meerschweinchen 245, gelb, ohne Serum: 3. XI. stirbt bei Visite. 
Spir. (Leber) + + . 

3. XIL Meerschweinchen werden mit 0,2 ccm Leber (von 503 und 
523) i.p. infiziert. Am 7. XII. 1915 smd gelb 572, 574, 577, 579. 
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Ee erhalten 2,0 ccm Rek.-Serum: 

Meerechweinchen 577, gelb. 8. XII. lebt, gelb. 9. XII. f (iiber Nacht), 
gelb. Spir. 0. 

Meerschweinchen 572, gelb. 8. XII. f (iiber Nacht), gelb. Spir. 0. 
Ea erhalten 0,2 ccm Normal-Men schen serum am 7. XII. 
10 Uhr vormittags: 

Meerschweinchen 579, gelb. 8. XII. t (uber Nacht), gelb. Spir. + + . 
Meerschweinchen 574, schwach gelb. 8. XII. f (iiber Nacht), gelb. 
Spir. ++. 

II. Serie derselben Infektion sreihe. 

Es erhalten 2,0 ccm Rek.-Serum am 7. XII. nachmittags 5,30 Uhr: 
Meerschweinchen 578, gelb? 8. XII. gelb. 9. XII. f (iiber Nacht), 
gelb. Befund typisch. Spir. 0. 

Meerschweinchen 575, gelb. 8. XII. gelb. 9. XII. f (iiber Nacht), 
gelb. Befund typisch. Spir. ++ (Versagerl) Infektion zu stark. 

Meerschweinchen 580, gelb. 8. XII. gelb. 9. XII. f (iiber Nacht), 
gelb. Befund typisch. Spir. 0. 


gelb. 

gelb. 


Ee erhalten 2,0 ccm Normalserum: 

Meerschweinchen 571, gelb. 8. XII. gelb. 

Spir. + + +. 

Meerschweinchen 573, gelb. 8. XII. gelb. 

Spir. + + . 

Am 30. X. 1915 werden Meerschweinchen 535—550 infiziert. 
Am 4. XII. 1915 sind 


9. XII. f (iiber Nacht), 
9. XII. f (iiber Nacht), 


gelb 

Meerschweinchen 537 

539 

540 
542 

544 

545 

546 
548 

551 

552 


V 

yy 

yy 

yy 


noch nicht gelb 
Meerschweinchen 536 
„ 538 

„ 541 

„ 543 

,, 550 


yy 

yy 

yy 


Es werden eingespritzt 4. XII. rait 2,0 ccm Rek.-Serum i.m.: 


gelbeTiere 

Befund 

Spir. (Leber) 

537 

5. XII. lebt, gelb, entblutet 

0 


539 

5. XII. f gelb 

ganz sparlich (schwach gefarbt) 

540 

5. XII. f gelb 

sehr sparl. (nach langem Suchen) 

544 

5. XII. f gelb 

2 Spir. nach langem Suchen (Zu- 

X_1l\ 

552 

noch nicht 
gelbe Tiere 

5. XII. lebt,gelb,entblutet 

Ini I J 

0 


536 

5. XII. nicht gelb, lebt 

9. XII. gesund, ge- ) 
heilt 1 

Die Tiere 
bleiben 

538 

5. XII. nicht gelb, lebt 

9. XII. gesund, ge- 
heilt 

dauernd 

gesund 

541 (i.p.) 5. XII. gelb, entblutet 

0 
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Es werden am 

4. XII. eingespritzt mit 2,0 ccm 

Normal-Menschen* 

serum i.m. 



gelbe Tiere 

Befund 

Spir. (Leber) 

542 

5. XII. f gelb 

+ + 

545 

5. XII. lebt, gelb, entblutet 

+ + 

546 

5. XII. f gelb 

+ + 

548 

5. XII. f gelb 

+ + 

551 

5. XII. f gelb 

+ + 

noch nicht gelbe Tiere 


543 

5. XII. lebt, nicht gelb 



8 . XII. f gelb 

+ + + + 

550 

5. XII. f gelb 

+ + 

10. XII. 1915. 

10 Meerechweinchen werden heute i.p. mit Leber in 


fiziert: 738-747. 


14. XIL Mererschw. 746 gelblicb 


t9 

ir 


741 

744 


ft 

Ji 


erhalten 2,0 ccm Bek.-Serum i.m. (Misch- 
serum Frankfurt und Hei.) abends 6 Ubr 


746. 16. XII. gelb, tot. Befund typisch. 

Praparat schlecbt, nichts zu sehen 
741. 16. XII. gelb, tot. Befund typisch. 
(Leber) -f. 

744. 16. XII. gelb, tot. Befund typisch. 
vereinzelt. 


15. XII. Meerschw. 743 gelb 

„ 739 gelblich 

,. 742 gelb 

„ 740 „ 


erhalten 2,0 ccm Rek.-Serum i.m. 


Spir. 


Spir. 

Spir. 


743. 16. XII. gelb, tot. Befund typisch. Spir. 
(Lel>er) ++. 

739. 16. XII. gelb, tot. Befund typisch. Spir. 

+ sparlich. 

742. 16. XII. gelb, tot. Befund typisch. Spir. 0. 

740. 16. XII. gelb, tot. Befund typisch. Spir. 

(Leber) vereinzelt. 


Kontrollen. 

745 unbehandelt, am 16. XII. noch nicht gelb. 17. XII. gelb, tot. + Be¬ 
fund typisch. Spir. +. 

738 unbehandelt, am 17. XII. noch nicht gelb. Spir. +. 

Alle diese Tatsachen dOrften mit mathemati- 
scher Sicherheit den Beweis erbracht haben, daB 
die von uns entdeckten Spirochfiten als die Er- 
reger der Weilschen Krankheit anzusehen sind 1 ). 


1 ) Siehe auch Uhlenhuth und Fromme, Die experimentellen Be- 
weise fur-die Erreger-Natur der Spirochaete der Weilschen Krankheit. 
Festschr. fur 0. Madelung (Beitriige zur klinischen Chirurgie). 
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Wir nennen sie „Spirochfite der Weilschen Krank- 
heit“ *) Oder „Spirochaete icterogenes“ (Uhlenhuth- 
Fromme). 

Als wir unsere Untersuchungen im Dezember 1915 aus aufleren Qriinden 
zunichst abbrechen mufiten, waren wir nicht mehr in der Lage, unsere be- 
gonnenen Kulturversuche fortzusetzen. Nachdem wir unserem Stamm 
an das Eaiserl. Gesundheitsamt abgegeben hatten, ist es dort Unger man n 
gelungen, die Spiroch&te in verschiedenem Serum unter anaeroben Be- 
dingungen zu ziichten und mit dieser Kulturspirochate die Krankheit bei 
Meerschweinchen wieder zu erzeugen. Dadurch ist ein weiterer Beweis fur 
die Bichtigkeit unserer Behauptung erbracht Wir kttnnen diese Befunde 
nun mehr vollkommen bestatigen. 

Kultur unserer „Spiroohhte der Weilschen Krankheit 41 ^ 
(Spiroehaete ioterogenes). 

Kulturen wurden angelegt zun&chst in Kaninchen- 
serum. Dieses wird in der Weise gewonnen, daB mit einer 
sterilen Spritze lebenden Kaninchen Blut direkt durch Herz- 
punktion entnommen wird (20—30 ccm). 

Das Serum, das sofort frisch verwendet wird, wurde nach 
Absitzenlassen zentrifugiert und je 2,0 ccm in sterile Reagenz- 
gl&ser gefflllt. Infiziert werden diese Rbhrchen mit je 5 Tropfen 
Lebersaft mittels einer feinen sterilen Kapillare. Das 
Lebermaterial wird in der Weise gewonnen, daB eine Leber 
eines schwerkranken Meerschweinchens, in einer sterilen Petri- 
schale zerschnitten und mit steriler NaCl-Losung versetzt, 
ca. 1 Stunde sedimentiert wird. 

Auch zentrifugiertes und mit gleichen Teilen NaCl-L6sung 
versetztes Blut schwerkranker Tiere wurde in gleicher Weise 
zur Infektion der Rohrchen verwendet. Die Rohrchen werden 
mit je 10 ccm sterilem Paraffinol flbergossen und bei Tem- 
peraturen unter 37° (30—35°) bebriitet. Nach 10 Tagen wurde 
erstmalig im Dunkelfeld untersucht; es hatte eine Anreiche- 
rung stattgefunden, die dann weiter zunahm. Am 17. Tage 
wurde die Kultur auf neue Rohrchen weiterverimpft und in 
Passagen weitergezuchtet. Statt reinen Kaninchenserums haben 

1 ) Die Bezeichnung „Spir. nodosa 44 , die Hiibener und Reiter 
fur den von uns entdeckten Erreger in unberechtiger Weise (Med. 
Klinik, 1916, No. 31) gewahlt haben, halten wir fiir unzutrefl'end, da „Knoten- 
bildung 44 auch bei anderen Spirochiiten beobaehtet wird. 

2) Diese Kulturversuche sind im Friihjahr 1916 im Hygienischen 
Institut zu StraSburg ausgefiihrt. 
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wir mit Vorteil auch einen Zusatz von Glyzerinbouillon 
(Glyzerin und Bouillon, a& etwa 0,2 ccm) zu 2,0 ccm Kaninchen- 
serum benutzt Auch steriles Meerschweinchenserum 
wurde verwendet. Peinlich sterile Arbeit ist die Vorbedingung 
fttr das Gelingen der Kultur. Eine TrObung der SerumrShrchen 
beruht auf bakterieller Verunreinigung. Die Spiroch&ten trflben 
die N&hrbdden im allgemeinen nicht. 

Mit den Kulturspirochgten geimpfte Meerschweinchen er- 
kranken an Ikterus in typischer Weise. Es genflgen schon 
minimale Mengen zur Infektion. 

Immunitat. 

Wie bereits erwahnt, sind im Serum von Weil-Rekon- 
valeszenten Immunkorper nachweisbar. Wir wollen.auf diese 
Frage nunmehr an der Hand unserer Protokolle im folgenden 
naher eingehen. 

I. V e r s u c h v o in 10. X. 1015. 

Fall Hei. Beginn am 5. IX. 1915 mit Frosteln, Glieder- 
und Kopfschmerzen. Durchfall bestand seit einiger Zeit. 
Lazarettaufnahme am 9. IX. 1015. 

10. IX. Beginnender Ikterus. Druckemptindlichkeit der 
Gallenblasengegend. Benommenheit. Blutiger Auswurf. 

11. IX. Im Erbrochenen blutige Streifen. Schweres Krank- 
heitsgefflhl. 

17. IX. Entfiebert. 

25. IX. Noch groBe Schwache. 

20. X. Leber noch druckempfindlich. 

20. XI. Gelbf&rbung fast gSnzlich geschwunden. Mattig- 
keit und Schwache bestehen noch. 

Patient erholt sich allmahlich von dein schweren Verlauf 
der Krankheit. 

10. X. 1915. Serum inaktiviert, mit Virusblut gemischt. 
Mischung steht V* Stunde. 

Meerechweinchen: 3,0 ccm Rek.-Semm + 1,0 ccm Virusblut i.p., ge- 
sund geblieben. 

8 . XI. nachgeimpft mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 13. XI. gelb. 
t Befund typisch. Auf Bpirochaten nicht untereucht. 

Meerechweinchen: 2,0 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm ViruBblut i.p., ge- 
sund geblieben. 

8 . XL nachgeimpft mit 2,0 ccm leberemulsion i.p. Auf Bpirochaten 
nicht untereucht. 
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Meerechweinchen (Kontrolle): 3,0 ccm Normalserum (Br.) + 1,0 ccm 
Virusblut i.p. 15. X. gelb. 17. X. f Befund typisch. Auf Spirochaten 
nicbt untersucht. 

II. Versuchsreihe vom 20. X. 1915. 

Rekonvaleszentensera, inaktiviert mit Virusblut ge- 
mischt. Mischung steht Va Stunde. 

1) Fall Bar. Beginn am 13. VII. 1915 mit Durchfall, 
Erbrechen, Mattigkeit, Beinschmerzen, Husten. Bei Lazarett- 
aufnahme am 17. VII. leichter Ikterus, Bronchopneumonie, im 
Urin reichlich EiweiB. 

23. VII. Wadenschmerzen. Starker Ikterus. 

26. VII. Hdhepunkt der GelbfSrbung. Hautjucken. 

Nach einem durch Temperaturanstieg sich auBernden 
Rezidiv mit HOhepunkt am 30. VII. allmShlicher Uebergang 
in Genesung. 

a) Meerschw. 99: 2,0 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p., ge- 
sund geblicben. 

Nachgeimpft 4. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 10. XII. gelb. 
t Befund typisch. Spir. (Leber) ++. 

b) Meerschw. 100: 3,0 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p., ge- 
sund geblieben. 

Nachgeimpft 4. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 10. XII. gelb. 
+ Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

2) Fall Mill. (s. p.372, 375). Beginn am 14. VII. 1915 mit 
FrSsteln, Schwindelanfailen, Kopf-, RQcken- und Halsschmerzen. 
In der Beobachtungsstation am 18. VII. Ikterus. Lazarettauf- 
nahme am 20. VII. Hochgradiger Ikterus. Druckempfindlichkeit 
der Leber, der Waden und Oberschenkel. Im Urin EiweiB. 

31. VII. Milz palpabel. 

3. VIII. Ikterus laBt nach. 

6. VIII. Brechreiz; graugrflner Auswurf. Herpes. 

29. VIII. Gelbfarbung halt an. Temperatur noch leicht 
erhbht. 

12. IX. Haarausfall. 

2. X. mit leichtem Ikterus dem Erholungsheim Oberwiesen. 

Meerschw. 101: 2,0 ccm Rek.-Serum + 1.0 ccm Virusblut i.p., ge- 
sund geblieben. 

Nachgeimpft 4. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 10. XII. gelb. 
f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerschw. 102: 3,0 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p., ge- 
sund geblieben. 
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Nachgeimpft 4. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 9. XII. gelb. 
f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

3) Fall Gr. (s. p. 364, 372). Beginn am 7. VIII. 1915 pl6tz- 
lich mit Frdsteln und Kopfschmerzen. Bei Lazarettaufnahme 
am 14. VIII. leichter Ikterus, Conjunctivitis, geringe Druck- 
empfindlichkeit der Wadenmuskulatur. Am 26. VIII. vorflber- 
gehender Temperaturanstieg. Wieder Druckempfindlichkeit der 
Lebergegend. 

12. IX. Gelbffirbung verschwunden. Leichter Fall. Ueber- 
gang in Genesung. 

Meerechw. 105: 2,0 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p., ge- 
sund geblieben. 

Nachgeimpft 4. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 9. XII. gelb. 
t Befund typisch. Spir. (Leber) + + +. 

Meerechw. 106: 3,0 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p., ge- 
sund geblieben. 

Nachgeimpft 4. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 9. XII. gelb. 
f Befund typisch. Spir. (Leber) -f. 

Kon trollen: 

Meerechw. 103: 2,0 ccm Normalserum (R.) -f 1,0 ccm Virusblut i.p. 
25. X. gelb. f Befund typisch 26. X. 

Meerechw. 104: 2,5 ccm Normalserum (R.) + 1,0 ccm Virusblut i.p. 
25. X. gelb. 26. X. f Befund typisch. 

III. Versuchsreihe vom 4. XI. 1915. 

Rekonvaleszentensera inaktiviert, gemischt mit 
Virusblut. 1 Stunde stehen gelassen. Die ROhrchen werden 
mit NaCl auf 5,0 ccm aufgefGllt. 

Meerechw. 261: Fall Wil. (s. p.368, 381, 383), 1,0 ccm Rek.-8erum 
•+- 1,0 ccm Virusblut i.p., gesund. 

Nachgeimpft 11. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 17. XII. gelb. 
t Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerechw. 262: Fall Dot. (s. p.368, 381, 383), 1,0 ccm Rek.-Serum 
+ 1,0 ccm Virusblut i.p., gesund. 

Nachgeimpft 11. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 18. XII. gelb. 
f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerechw. 263: Fall Schik. (s. p. 368), 1,0 ccm Rek.-Serum + 
1,0 ccm Virusblut i.p., gesund. 

Nachgeimpft 11. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 17. XII. gelb. 
f Befund typisch. Spir. (Leber) -f. 

Meerechw. 264: Fall Wack. (s. p. 368), 1,0 ccm Rek.-Serum + 
1,0 ccm Virusblut i.p., gesund. 

Nachgeimpft 11. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 16. XII. f, nicht 
gelb. Befund typisch. Spir. (Leber) +. 
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Meerachw. 265: Dieselben Rek.-Sera gemischt: 1,0 ccm Rek.-Serum 
+ 1,0 ccm Virusblut Lp., gesund. 

Nachgeimpft 11. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion Lp. 17. XII. gelb, f. 
8pir. (Leber) +. 

Dieselben filtrierten (Berkefeld) Rekonvaleszentensera 
mit 0,5 Proz. Karbol versetzt. Mischung 1 Stunde stehen 
gelassen. 

Mesrschw. 276: 1,0 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut Lp., gesund. 
11. XII. nachgeimpft mit 2,0 ccm Leberemulsion Lp. 18. XU. gelb. 
t Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Kontrollen: 

Meerschw. 275: 4,0 ccm NaCl + 1,0 ccm Virusblut i.p. 9. XI. gelb. 
10. XI. f Befund typisch. Spir. (Leber) + ++. 

Meerschw. 273 : 2,0 ccm Normal serum (von Typhusrekonvaleszent) 
+ 1,0 ccm Virusblut i.p., gesund geblieben. 

Nachgeimpft 11. XU. mit 2,0 ccm Leberemulsion Lp. 18. XII. gelb, 
t, Befund typisch. Spir. (Leber) ++. 

Meerschw. 274: 4,0 ccm Normalserum (von Typhusrekonvaleszent) 
+ 1,0 ccm Virusblut Lp., gesund geblieben. 

Nachgeimpft 11. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion Lp. 18. XII. gelb. 
f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

IV. Versuchsreihe vom 11. XI. 1915 (1—16). 
Rekonvaleszentensera. Serum abgenommen am 
10. XI. 1915, nicht inaktiviert, ohne Karbol, nicht filtriert; 
Mischung von Rekonvaleszentenserum und Virus 1 Stunde 
stehen gelassen. 

1) Fall Schft. (s. p. 372, 374, 456): Serum sehr stark 
ikterisch. 

Meerschw. 456: 1,0 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Leberemulsion i.p. 
21. XI. +, nicht gelb, o. B. Seuche, Spir. 0. 

2) Fall Stru.: Serum ikterisch. 

Meerschw. 457: 1,0 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Leberemulsion i.p. 
21. XL f, nicht gelb, o. B. Seuche, Spir. 0. 

3) Fall Lor. (s. p. 372): Serum ikterisch. 

Meerschw. 458: 1,0 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Leberemulsion i.p. 
14. XI. f> oho® Befund. 

4) Fall See.: Serum ikterisch. Beginn 7. IX. 1915. 
Schwerer Fall. Fieberfrei seit 18. IX. 1915. 

Meenchw. 459: 1,0 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Leberemulsion i.p., 
gesund geblieben. 
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5) Fall Hes. (s. p. 372): Serum ikterisch. Beginn am 

22. VIII. nachmittags mit Schflttelfrost, Kopfschmerzen, Schmer- 
zen in Waden, Oberschenkeln und Kopfnicker. Am 25. VIII. 
trat Ikterus auf. Im Urin Eiweifi. 

Meerechw. 461: 1,0 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Leberemulsion i.p., 
gesund geblieben. 

% 

6) Fall Nieh.: Schwerer Fall, krank seit 13. IX. Serum 
ikterisch. 

17. IX. Vor 4 Tagen plotzlich gelb geworden. Dabei 
Schw&chegefflhl. Schmerzen in der Oberbauchgegend. Starker 
Ikteru9 der Haut und Skleren. Temperatur 38°. Braunroter 
Urin, kein Eiweifi. Diagnose: Gelbsucht (katarrhalisch). 

20. IX. 37,6°, Schmerzen in Kniegelenken. Urin: Al¬ 
bumen -K Verlegt nach Si. 

24. IX. Tiefe Gelbfarbung der Kdrperhaut. Rdtlicher Aus- 
schlag. Leber vergrbfiert. 

25. IX. Petechien und Oedem der Hfinde und Augenlider. 
Ausschlag weniger gerStet. 

1. X. Ikterus im Zurfickgehen. Fieberfrei. 

4. X. Temperatursteigerung. Kopfschmerzen. 

6. X. Ikterus geht zuriick. Kein Eiweifi. 

10. X. Mattigkeit. Milzd&mpfung grofi. 

20. X. Zahlreiche kleine Flecken auf der Haut. Juckreiz, 
Schuppung. 

26. X. abends fieberfrei. Allmfihliche Rekonvaleszenz. 

Meerechw. 462: 1,0 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Leberemulsion i.p., 
ge6und geblieben. 

7) Fall Hein. (s. p. 372): Serum ikterisch. 

Meerechw. 463: 1,0 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Leberemulsion Lp. 

23. 'XII. gesund geblieben. 

8) Fall Gr. (s. p. 362, 372): Serum ikterisch. Beginn am 
7. VIII. morgens mit Schiittelfrost, Schweifiausbruch, Ohn- 
macht, Erbrechen, Schwindel, starken Kopf- und Leibschmerzen. 
Schmerzhaftigkeit der Oberschenkel-, Waden- und RQcken- 
muskulatur. In den nachsten Tagen Nasenbluten. Ikterus 
seit 10. VIII. 

Meerechw. 468: 1,0 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Leberemulsion i.p. 
23. XII. gesund geblieben. 
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9) Fall Dick. (s. p. 372): Serum ikterisch. 

Meerechw. 469: 1,0 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Leberemulsion i.p. 
24. XI. f Pneumonic, nicht gelb. Spir. 0. 

10) Fall Kim. (s. p. 372): Serum ikterisch. 

Meerechw. 470: 1,0 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Leberemulsion i.p. 
20. XI. f» nicht gelb, Pneumonie. Spir. 0. 

11) Fall Fre. (s. p. 372): Serum stark ikterisch. 

Meerechw. 471: 1,0 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Leberemulsion i.p. 
23. XII. gesund geblieben. 

12) Fall Eb. (s. p. 370, 372, 384, 459, 464): Serum ikte¬ 
risch -f- Blutkdrperchen. 

Meerechw. 473: 1,0 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Leberemulsion i.p. 
23. XII. gesund geblieben. 

13) Fall Schm. (s. p. 372): Serum ikterisch. 

Meerechw. 475: 1,0 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Leberemulsion i.p. 
23. XII. f> o. B., nicht gelb. 

14) Fall MAIL: mittelschwer, krank seit 25. IX. (s. unter 
r negative Falle tt p. 463). 

Meerechw. 476: 1,0 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Leberemulsion i.p. 
26. XI. f, o. B. 

15) Fall Lo. (s. p. 372, 374, 456): Serum ikterisch. Be- 
ginn 7.X. Leichter Verlauf. 

Meerechw. 481: 1,0 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Leberemulsion i.p. 
15. XI. gelb. t Behind typisch. Spir. +. 

16) Fall We. (s. p. 372): Serum ikterisch. 

Meerechw. 482: 1,0 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Leberemulsion i.p., 
gesund geblieben. 

Kontrollen: 

Meerechw. 474: 1,0 ccm Normalserum (Fr.) + 1,0 ccm Leberemulsion 
Lp. 16. XI. gelb. f Behind typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerechw. 472: 1,0 ccm Normalserum (Fi.) + 1,0 ccm Leberemulsion 
i.p. 17. XI. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerechw. 460: 1,0 ccm NaCl + 1,0 ccm Leberemulsion i.p. 17. XI. 
gelb. f Befund typisch. 8pir. (Leber) +. 

Zur Kod troll e wurden Serumproben klinisch 
sicher nicht Weilkranker bzw. Rekon valeszenten 
untersucht: 

a) Serum von Leuten, die an einer anderen Krankheit, 
z. B. Typhus, gelitten haben, 

b) die gesund sind (s. „Kontrollen u der Versuche). 

Zcitachr. f. ImmuniUtaforachung. Orif. Bd. XXV. 25 
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a) Schiltzt Typhusrekonvaleszenten-Serum? 

10. XII. 

I. Fall Sie. (5. fieberfreier Tag). 

Meerechw. 726: 1,0 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut (1 Std.!) i.p. 
16. XIL gelb. t Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerechw. 727 : 0,1 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut (1 Std.!) i.p. 
15. XII. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

II. Fall de Bu. (17. fieberfreier Tag). 

Meerechw. 728: 1,0 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm ViruBblut i.p. 15. XIL 
gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) + sparlich. 

Meerechw. 729: 0,1 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 17. XII. 
gelb. f Befund typisch. Spir.: schlechtes Praparat. 

III. Fall SchrO. (14. fieberfreier Tag). 

Meerechw. 730: 1,0 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 19. XIL 
gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) ++. 

Meerechw. 731: 0,1 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 16. XII. 
gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) ++. 

IV. Fall Rass. (36. fieberfreier Tag). 

Meerechw. 732: 1,0 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 17. XIL 
gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) ++. 

Meerechw. 733: 0,1 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 17. XIL 
gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) ++. 

b) Kontrollen (Normalserum R.). 

Meerechw. 734: 1,0 ccm Normalserum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 
18. XII. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) ++. 

Meerechw. 735 : 0,1 ccm Normalserum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 
18. XII. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) + ++. 

Im Typhusrekonvaleszenten-Serum sind also 
keine Schutzstoffe gegen das Virus der Weilschen 
Krankheit nachweisbar 1 ). 

Auch zahlreiche andere Sera voils tan dig ge- 
sunder Personen baben keine SchutzkSrper (s. die zahl- 
reichen Kontrollen mit Normalserum). 


Nachdem somit in mehr orientierenden Versuchen der 
Nachweis von Antikorpern im Rekonvaleszentenserum erbracht 

1) Da bei Typhus bisweilen Ikterus beobachtet wird, ist diese Tatsache 
fur eine nachtriigliche Differentialdiagnose von Bedeutung. 
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war, gingen wir dazu fiber, den Gehalt an Schutzatoffen 
quantitativ auszuwerten. 

Quantitative Rekonvaleszentenserum-Versuche. 

1) 23. X. 1915. Rekonvaleszentenserum Hei. (s. 
oben I. Versuch), erkrankt 5. IX., inaktiviert. Miscbung steht 
2 Stunden. Gewicht der Tiere ca. 400 g. Alle Robrchen auf 4,1 
mit NaCl aufgeffillt. 

Meerschw. 159: 2,7 coin Rek.-Berum + 1,0 ccm Virusblut i.p., ge- 
sund geblieben. 

Nachgeimpft 2. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion Lp. 8. XII. gelb. 
•j- Befund typisch. Spir. (Leber) + +. 

Meerschw. 158: 2,0 ccm Rek>Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p., ge- 
sund geblieben. 

Nachgeimpft 2. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 7. XII. gelb. 
f Befund typisch. Spir. (Leber) + +. 

Meerschw. 157: 1,0 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p., ge- 
sund geblieben. 

Nachgeimpft 2. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 3. XII. f o. B. 
Spir. (Leber) 0. 

Meerschw. 156: 0,5 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p., ge- 
sund geblieben. 

Nachgeimpft 2. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 6. XII. gelb. 
+ Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerschw. 155: 0,1 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p., ge- 
sund geblieben. 

Nachgeimpft 2. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 6. XII. gelb. 
f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerschw. 154: 0,01 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p., ge- 
sund geblieben. 

Nachgeimpft 2. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion Lp., gelb. t Befund 
typisch. Spir. (Leber) + vereinzelt. 

Kontrollen: 

Meerschw. 160: 3,1 ccm Normalserum (Fr.) + 1,0 ccm Virusblut i.p. 
28. X. gelb. 31. X. f Befund typisch. Praparat nicht untersucht. 

Meerschw. 161: 1,0 ccm Virusblut 28. X. gelb. 29. X. f Befund 
typiBch. Praparat nicht untersucht 

2) Rekonvaleszentenserum Ing.(s.p.356): Beginn 
am 16. VII. 1915 mit Schwindel, Ohnmacht, Gliederschmerzen, 
starken Kopfschmerzen, spSter Husten, Erbrechen. Bei 
Lazarettaufnahme am 20. VII. leicht ikterisch, Conjuncti¬ 
vitis, Druckempfindlichkeit der Leber. 24. VII. Ikterus stark, 
auf der Brust Petechien. 3. VIII. Ikterus fast geschwunden. 

25* 
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Mittelschwerer Verlaufj geht langsam in Heilung Qber. Sub- 
febrile Temperaturen bis zur Entlassung in die Genesungs- 
abteilung. (Vor dem 23. VII. im Blut Typhusbacillen.) Blut 
vom 17. VII. steril, Widal Vioo (Widal Ende August Vioo)- 
Serum und Virus werden getrennt gleichzeitig 
eingespritzt. Serum inaktiviert. 29. X. 1915. 

1) Meerechw. 220 : 3,0 ccm Rek.-Serum B.k. + 1,0 ccm Virusblut i.p., 
gesund geblieben. 

Nachgeimpft 11. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 17. XII. ? 
18. XII. gelb. f Befund typisch. 8pir. (Leber) +. 

2) Meerechw. 221: 2,0 ccm Rek.-Serum s.k. + 1,0 ccm Virusblut i.p., 
gesund geblieben. 

Nachgeimpft 11. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion Lp. 19. XII. gelb. 
t Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

3) Meerechw. 222: 1,0 ccm Rek.-Serum i.p. + 1,0 ccm Virusblut i.p., 
gesund geblieben. 

Nachgeimpft 11. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 20. XII. gelb? 

Gemischt. Die Mischung bleibt 30 Minuten 
stehen. 

4) Meerechw. 223 : 3,0 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p., ge- 
sund geblieben. 17. XII. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Kontrollen: 

5) Meerechw. 219: 2,0 ccm Normalserum s.k. + 1,0 ccm Virusblut i.p. 
5. XI. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

6) Meerechw. 218: 1,0 ccm Virusblut i.p. 3. XI. gelb. 5. XI. + Be¬ 
fund typisch. Spir. (Leber) +. 

3) 4. XI. 1915. Sera von Wil., DSt., Schik. (s. p. 362), 
Wack. (s. p. 362) gemischt und durch Berkefeldfilter filtriert 
(s. oben p.362). Mischung bleibt 1 Stunde stehen. 

Meerechw. 270: 1,0 ccm Rek.-Serum +1,0 ccm Virusblut i.p., gesund. 

Nachgeimpft 11. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 10. XII. gelb. 
•j- Befund typisch. 8pir. (Leber) + sparlich. 

Meerechw. 269 : 0,5 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p., gesund. 

Nachgeimpft 11. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 17. XII. gelb. 
f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerechw. 268: 0,1 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p., gesund. 

Nachgeimpft 11. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 16. XII. gelb. 
+ Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerechw. 267 : 0,01 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p., gesund. 

Nachgeimpft 11. XIL mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 

Meerechw. 266 : 0,001 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 
13. XI. gelb. 14. XI. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Untersuchungen fiber die Aetiologie etc. der Weilschen Krankheit. 369 


Die gleiche Mischung bleibt 2Stunden stehen. 

Meerechw. 281: 0,01 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut, gesund. 

Nacbgeimpft 11. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion Lp. 17. XII. gelb. 
t Behind typisch. Spir. (Leber) + + +. 

Die gleiche Mischung bleibt 4 Stun den stehen. 

Meerschw. 282: 0,001 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Viruablut. 14. XII. 
gelb. 15. XII. f Behind typiach. Spir. (Leber) + + +. ' 

6. XI. 1915. Titration von Rekonvaleszenten- 
sera. Sera inaktiviert. Mischung von Rekonvale- 
szentenserum und Virusblut bleibt 2 Stunden 
stehen. 

4) Hei. (s. oben). 

Meerschw. 311: 1,0 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p., gesund. 

Nachgeimpft 12. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 17. XII. gelb. 
t Befund typiach. Spir. (Leber) + + +. 

Meerschw. 312: 0,5 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p., gesund. 

Nachgeimpft 12. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 17. XII. gelb. 
t Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerschw. 313: 0,1 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p., gesund. 

Nachgeimpft 12. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 18. XII. gelb. 
f Befund typisch. Spir. (Leber) + . 

Meerschw. 314: 0,01 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 20. XI. 
gelb. t Behind typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerschw. 315: 0,001 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 
15. XL gelb. t Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

5) Hin. (s. p. 370): Beginn der Krankheit 24. IX., seit 
15. X. nicht mehr gelb. 

Meerschw. 316: 1,0 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Viruablut i.p., gesund. 

Nachgeimpft 12. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 17. XII. gelb. 
f Befund typisch. Spir. (Leber) + + . 

Meerschw. 317: 0,5 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p., gesund. 

Nachgeimpft 12. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 17. XII. gelb. 
f Befund typisch. Spir. (Leber) ++. 

Meerschw. 318: 0,1 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p., gesund. 

Nachgeimpft 12. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 17. XII. gelb. 
f Befund typisch. Spir. (Leber) ++. 

Meerschw. 319: 0,01 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 18. XI. 
gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerschw. 320 : 0,001 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 
15. XI. gelb. t Befund typisch. Spir. (Leber) +. 
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6) Eb. 

Meerschw. 321: 1,0 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p., gesund. 
Nachgeimpft 12. XII . mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 18. XII. gelb. 
t Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerechw. 322: 0,5 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm ViruBblut i.p., gesund. 
Nachgeimpft 12. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 17. XII. gelb. 
f Befund typisch. Spir. (Leber) ++. 

Meerschw. 323 : 0,1 ccm Rek.-Serum +1,0 ccm Virusblut i.p., gesund. 
Nachgeimpft 12. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 18. XII. gelb. 
t Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerschw. 324 : 0,01 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut Lp. 21. XI. 
t, nicht gelb. Pneumonie, sonst o. B. Spir. (Leber) 0. (Seuche.) 

Meerschw. 325 : 0,001 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 
15. XI. gelb. + Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

7) Nag. (s. p. 383). 

Meerschw. 326: 1,0 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p., gesund. 
Nachgeimpft 12. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 17. XII. gelb. 
+ Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerechw. 327: 0,5 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 19. XL 
t Pneumonie, sonst o. B. Kein Ikterus. Spir. (Leber) 0. (Seuche.) 

Meerechw. 328 : 0,1 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p., gesund. 
Nachgeimpft 12. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 

Meerechw. 329 : 0,01 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 16. XL 
gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) ++. 

Meerechw. 330 : 0,001 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 

14. XI. gelb. t Befund typisch. Spir. (Leber) + + +. 

Kontrolle: 

Meerschw. 336: 1,0 ccm Virusblut (ohne Normalserum). 12. XI. gelb. 
+ Befund typisch. Priiparat nicht untereucht. 

8) Rekonvaleszenten-Mischserum von Hei., Hin. 
(s. p. 369), Eb., Nag. (filtriert ohne Karbol). Mischungbleibt 
2Stundenstehen. 6. XI. 1915. 

Meerschw. 331: 1,0 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p., gesund. 
Nachgeimpft 12. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 17. XII. gelb. 
t Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerechw. 332 : 0,5 ccm Rek.-8erum + 1,0 ccm Virusblut i.p., gesund. 
Nachgeimpft 12. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 17. XII. gelb. 
f Befund typisch. Spir. (Leber) ++. 

Meerechw. 333: 0,1 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 9. XI. 
j Befund negativ. 

Meerechw. 334 : 0,01 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p., gesund. 
Nachgeimpft 12. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 18. XII. 0. 
Meerschw. 335 : 0,001 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 

15. XI. gelb. t Befund typisch. Praparat nicht gemacht. 
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Kontrollen: 

Meerechw. 336: 1,0 ccm Virusblut i.p. 12. XI. gelb. f Behind 
typisch. Praparat nicht gemacht. 

Meerechw. 309: 2,0 ccm Normal-Men schen serum + 1,0 ccm Virus¬ 
blut i.p., gesund. 

Nachgeimpft 12. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion Lp. 18. XII. gelb. 
•f Behind typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerechw. 310: 1,0 ccm Normal-Men schen serum + 1,0 ccm Virus¬ 
blut i.p., gesund. 

Nachgeimpft 12. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 17. XII. gelb 
•f Befund typisch. Spir. (Leber) ++. 

Das Normalserum hat in diesem Falle geschtttzt. Es be- 
stand aus einer Mischung von Sera, die zur Widalschen 
Reaktion eingesandt waren. Mdglicherweise befand sich dar- 
unter ein Serum eines klinisch nicht erkannten Weil-Rekon- 
valeszenten. 

Rekonvaleszentenserum, nicht inaktiviert. 
Mischung bleibt 1 Stunde stehen. 

9) 10. XI. 1915. See. 

Meerechw. 437: 1,0 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p., gesund. 

Nachgeimpft 18. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 24. XII. t, gelb. 
Befund typisch. 

Meerechw. 438 : 0,1 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p., gesund. 

Nachgeimpft 18. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 25. XII. f, gelb. 
Befund typisch. 

Meerechw. 439 : 0,01 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 22. XL 
gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerechw. 440: 0,001'ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p., gesund. 

Nachgeimpft 18. XII., typisch erkrankt. 

Kontrollen: 

Meerechw. 441: 1,0 ccm Normalserum (Typhus, Widal 1:200 +) 
+ 1,0 ccm Virusblut i.p. 20. XI. gelb. + Befund typisch. Spir. (Leber) ? 

Meerechw. 442 : 0,5 ccm Normalserum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 18. XI. 
gelb? 19. XI. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) + + ++. 

Meerechw. 443 : 0,1 ccm Normalserum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 19. XI. 
gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerechw. 444 : 0,01 ccm Normalserum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 
18. XI. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerechw. 445 : 0,001 ccm Normalserum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 
18. XI. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerechw. 446: 1,0 ccm Virusblut i.p. 19. XI. gelb. + Befund 
typisch. Spir. (Leber) +. 
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10) Mischserum von We. (s. p. 365), L6. (s. p. 365), 
Mfll., Schm., Eb., Fre., Kim. (s. p. 365), Dick. (s. p. 365), 
Gr. (s. p. 362, 364), Hein. (s. p. 364), Nie., Hes., See., 
Lor. (s. p. 363), Stru., Schft. (s. p. 374). Vorstehende 
Einzelsera gemischt, nicht inaktiviert, ohne Karbol, unfiltriert. 
Mischung steht 1 Stunde. 11. XI. 1915. 

Meerschw. 477: 1,0 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Leberemulsion i.p. 
21. XII. gesund. Nachgeimpft: typisch erkrankt. 

Meerschw. 478 : 0,1 ccm Rek.-Serum -f 1,0 ccm Leberemulsion i.p. 
21. XII. gesund. Nachgeimpft: typisch erkrankt 

Meerschw. 479 : 0,01 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Leberemulsion i.p. 
23. XI. t, nicht gelb, Pneumonie. Refund: Leber, Lunge, Niere? Spir. 
(Leber) +. 

Meerschw. 480 : 0,001 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Leberemulsion i.p. 

20. XI. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

11) 11. XI. 1915. Fra.: Serum stark ikterisch (s. positive 
F&lle), krank seit 5. X. Mischung bleibt 1 Stunde 
s tehen. 

Meerschw. 464: 1,0 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Leberemulsion i.p. 

21. XII. gesund. Nachgeimpft: typisch erkrankt. 

Meerschw. 465 : 0,1 ccm Rek.-Serum -f 1,0 ccm Leberemulsion Lp. 

20. XI. f, nicht gelb, o. B. (Seuche). Spir. (Leber) 0. 

Meerschw. 466: 0,01 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Leberemulsion Lp. 

21. XII. gesund. Nachgeimpft: typisch erkrankt 

Meerschw. 467: 0,001 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Leberemulsion i.p. 
21. XI. +> nicht gelb. Sektion: Lunge + , sonst 0. Kein Ikterus. Spir. 
(Leber) +. 

Kontrollen zu Versuchen vom 11. XI.: 

Meerschw. 452: 1,0 ccm Normalserum (Mach.) + 1,0 ccm Leber¬ 
emulsion i.p. 19. XI. gelb. "f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerschw. 453: 0,1 ccm Normalserum + 1,0 ccm Leberemulsion i.p. 
16. XI. nicht gelb, aber typischer Befund. Spir. +. 

Meerschw. 454: 0,01 ccm Normalserum + 1,0 ccm Leberemulsion i.p. 
16. XI. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) ++. 

Meerschw. 455 : 0,001 ccm Normalserum + 1,0 ccm Leberemulsion i.p. 
16. XI. gelb. t Befund typisch. Spir. (Leber) + + +. 

Meerschw. 460: 1,0 ccm NaCl + 1,0 ccm Leberemulsion i.p. 17. XI. 
gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) ++. 

12) 3. XII. Rekonvaleszentenserum Fre. 
Mischung steht 1 Stunde. 

26. IX. In letzter Nacht Halsschmerzen und Durchfall. 

27. IX. Gelbe Verfarbung der Haut. Schraerzen in der 
Gallenblasengegend, Leber vergroBert fiihlbar. Nasenbluten. 

3. X. Allgemeinbefinden gut. 
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7. X. Haut gelb verffirbt, Gallenblase nicht vergrOBert, 
wenig druckempfindlich. Stuhl normal. 

10. X. Noch deutliche Gelbf&rbung der Haut und Skleren. 
Im Urin kein EiweiB, GallenfarbstofF -H 

19. X. Temperatursteigerung. Kopfschmerzen, Ikterus 
blaflt ab. 

30. X. Ikterus abgeblaBt. Geringer Druckschmerz in der 
Lebergegend. 

9. XI. Vorflbergehend Pulsbeschleunigung. Urin: kein 
EiweiB. 

8. XII. Kopfschmerzen. Kein EiweiB. 

9. XII. Ins Genesungsheira entlassen. 

Meerschw. 581: 1,0 ccm Bek.-8erum + 1,0 ccm Virosblut i.p., gesund 
geblieben. 

Meerschw. 582: 0,1 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p., ge¬ 
sund geblieben. 

Kontrollen: 

Meerschw. 583: 1,0 ccm Normalserum (U.) + 1,0 ccm Virusblut i.p. 
7. XII. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerschw. 584 : 0,1 ccm Normalserum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 7. XII. 
gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Rekonvaleszentenserum-Titration. 6. XII. 1915. 

13) Hei. (seit 16 Wochen Rekonvaleszent). Mischung 
stebt 1 Stunde (s. oben p. 360). 

Meerschw. 607: 1,0 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut, gesund 
geblieben. 

Meerschw. 608: 0,1 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut, gesund 
geblieben. 

Meerschw. 687: 0,01 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut, typisch 
erkrankt, +; s. u. 9. XII. 

14) N ieh. (o. schon einmal), seit 5 Wochen Rekonvaleszent. 
Mischung steht 1 Stunde. 

Meerschw. 609: 1,0 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut, gesund 
geblieben. 

Meerschw. 610: 0,1 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut, gesund 
geblieben. 

15) Schnei., seit 6 Wochen Rekonvaleszent; mittel- 
schwerer Fall. Mischung steht 1 Stunde. 

Meerschw. 611: 1,0 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut 22. XII. 
f, gelb. Befund typisch. 

Meerschw. 612: 0,1 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut 16. XII. 
f, gelb. Befund typisch. 
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16) Thie. (s. p. 446, 479), seit 2 Wochen Rekonvaleszent; 
mittelschwerer Fall. Mischung steht 1 Stunde. 

Meerechw. 613: 1,0 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Viruablut, geeand 
geblieben. 

Meerechw. 614: 0,1 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut. 16. XII. 
t, gelb. Befund typisch. 

17) L5. (s. p. 365, 372), seit 4 Wochen Rekonvaleszent; 
leichter Fall. Mischung steht 1 Stunde. 

Meerechw. 615: 1,0 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 11. XII. 
gelb. f Befund typisch. 

Meerechw. 616: 0,1 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut Lp. 11. XII. 
gelb. f Befund typisch. 

18) Scha. (s. p. 372, 456). Mischung steht 1 Stunde. 

Meerechw. 617: 1,0 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut Lp., gesund 
geblieben. 

Meerechw. 618: 0,1 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p., gesund 
geblieben. 

19) Ber. Mischung steht 1 Stunde. 

Aufgenommen am 20. IX. 1915 in B. Am 18. IX. Kopf-, 

Leibschmerzen, Erbrechen, Nasenbluten, Durchfall, Mattigkeit. 
Leib druckempfindlich. Milz o. B. Stuhl gelb, dQnnfltissig. 

22. IX. Beginnende GelbfSrbung der Skleren und des 
Gesichts. Urin dunkelgelb. Gallenfarbstoff -f> EiweiB: Spuren. 
Diffuse Rfttung am Rumpf. Temp. 39,2°. 

23. IX. Hohe Temperatur. Starke Leibschmerzen. Stuhl 
diinnliilssig. Urin: EiweiB -K Gelbfarbung nimmt zu. 

24. IX. Schmerzhaftigkeit in der Gegend der Gallenblase. 
Leberrand fuhlbar. 

9. X. Ikterus nocli gering. Ausschlag verschwunden. 
Seit 3 Wochen fieberfrei. Kein EiweiB, kein Durchfall. Ab- 
schuppung der Haut (fOr Weil charakteristisch!). 

30. X. Gallenfarbstoff —, EiweiB -K 
2. XI. Kein EiweiB. 

28. XI. Allmahliches Wohlbefinden. Rekonvaleszenz. 

Meerechw. 619: 1,0 ccm Rek.-Serum 4- 1,0 ccm Virusblut i.p., gesund 
geblieben. 

Meerechw. 620 : 0,1 ccm Rek.-Serum -f 1,0 ccm Virusblut i.p. 27. XII. 
Abszefl am Fufi, +. 

Kon trollen: 

Meerechw. 623: 1,0 ccm Normalserum (R.) + 1,0 ccm Virusblut. 
12. XII. gelb. t Befund typisch. Spir. (Leber) -f. 
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Meerechw. 624: 0,1 ccm Normalserum (B.) + 1,0 ccm Viruablut. 
11. XII. gelb. f Befund typiach. Spir. (Leber) + +. 

20) 9. XII. Niet. (s. p.464). Mischung steht 1 Stunde. 
Am 4. XI. pldtzlich erkrankt mit Schwindel, Frostelu, 

Mattigkeit, Schlingbeschwerden. 

6. XI. Lazarettaufnahme. Besondere Druckempfindlich- 
keit der Waden. 10. XI. Ikterus. 

12. XI. Einspritzung. 

13. XI. Wesentliche Besserung. 

AUmfihlicher Uebergang in Genesung. 

Meerechw. 684: 1,0 ccm Kek. -Serum + 1,0 ccm Viruablut i.p., geeund 
geblieben. 

Meerechw. 685: 0,1 ccm Bek.-Serum + 1,0 ccm Viruablut, geeund 
geblieben (Augenentzundung — Ulcus?). 

Meerechw. 686 : 0,01 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Viruablut, geeund 
geblieben. Augenentzundung. 

21) Hei. (s. oben). Mischung steht 1 Stunde. 

Meerechw. 687 : 0,01 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Viruablut. 19. XII. 
gelb. f Befund typiach. Spir. (Leber) +. 

22) Uhl. (s. zweifelhafte FSlle). Mischung steht 
1 Stunde. 

Meerechw. 688: 1,0 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut. 15. XII. 
gelb. t Befund typiach. Spir. (Leber) +. 

Meerechw. 689 : 0,1 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut. 14. XII. 
gelb. f Befund typiach. Spir. (Leber) ++. 

23) MAI. (s. p. 361, 372). Mischung steht 1 Stunde. 

Meerechw. 690: 1,0 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Viruablut i.p., gesund 
geblieben (Augenentzundung). 

Meerechw. 691: 0,1 ccm Rek.-8erum + 1,0 ccm Viruablut i.p. 23. XII. 
gelb. f Befund typiach. Spir. (I^eber) + + +. 

24) Kre. (s. p. 452, 465). Mischung steht 1 Stunde. 

Meerechw. 692: 1,0 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Viruablut i.p. 30. XII. 
f, Keratitis. 

Meerechw. 693 : 0,1 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 23. XII. 
f, nicht gelb. Augen! Spir. (Leber) 0. 

KontrOllen: 

Meerechw. 694: 1,0 ccm Normalserum (U.) + 1,0 ccm Virusblut. 
17. XII. gelb. f Befund typiach. Spir. (Leber) +. 

Meerechw. 695: 0,1 ccm Normalserum (U.) + 1,0 ccm Virusblut. 
14. XII. gelb. t Befund typisch. Spir. (Leber) +. 
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Vorstehende Versuche zeigen, daB im Serum 
von Weil-Rekonvaleszenten hochwertige Schutz- 
stoffe vorhanden sind. Es schfltzt in vielen 
Fftllen schon 0,01 ccm gegen 1,0 ccm Virusblut. 

Normales Serum und Serum von anderen 
Kranken weist keine Schutzkdrper auf. 

Die Schutzkdrper bilden sich w&hrend der Erkrankung, 
wie wir in den folgenden Versuchen feststellen konnten. Man 
ist daher in der Lage, aus dem Nachweis spezifischer Schutz- 
stoffe bei klinisch zweifelhaften Fallen die nachtragliche 
Diagnose zu stellen. Das beweisen folgende Protokolle von 
2 Fallen, die wir in unserem Laboratorium zu beobachten 
Gelegenheit hatten. 

Fall Br. (Laboratoriumsinfektion, s. p. 450, 473). 

I. Serumtitration vor der Erkrankung. 

Serum Brau. wurde vor seiner Erkrankung als Kontroll- 
serum benutzt. Mischung steht 1 Stunde. 

10. X. 1915. 3,0 ccm Serum Brau. + 1,0 ccm Virusblut (*/, Stunde). 
17. X. gelb. t Befund typisch. 

Erkrankung: Beginn 9. XI. *). (Krankengeschichte siehe 
unter positive Falle.) Meerschweinchenimpfung positiv. 

II. Serumtitration nach der Erkrankung. 

Mischung steht 1 Stunde. 

1. Am 20. XII. 1915. 

20. XII. 1915. Meerschw. 836: 0,5 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virus¬ 
blut i.p., gesund. 31. I. 1916 nachgeimpft, typisch erkrankt. 

Meerschw. 837 : 0,1 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p., 
gesund. 31. I. 1916 nachgeimpft, typisch erkrankt. 

Meerschw. 838: 0,01 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p., 
gesund. 31. L 1916 nachgeimpft, typisch erkrankt. 

Meerschw. 839: 0,001 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 
29. XII. gelb. j Befund typisch. 

Kontrollen. 

Meerschw. 843: 1,0 ccm Normalserum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 
28. XII. gelb. t Befund typisch. Spir. (Leber) + + +. 

Meerschw. 844 : 0,5 ccm Normalserum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 
28. XII. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) -f. 

1) Naheres s. Arbeit von Goebel, Med. Klinik, 1916, No. 15. 
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II. Am 3. VI. 1916. 

3. VI. 1916. 0,1 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p., gesund 
geblieben. 30. VII. 1916 nachgeimpft, typisch erkrankt. 

0,01 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut Lp. 26. VI. gelb? Vor- 
ubergehend leicht krank. 30. VI. gesund. 5. V£L gesund. 31. VII. dauernd 
gesund. 6. VIII. 1916 nachgeimpft, typisch erkrankt. 

Kontrolle. 

I, 0 ccm Normalserum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 10. VI. + Befund 
typisch. Spir. (Leber) +. 

Fall M. (Laboratoriumsinfektion, s. p. 451, 474). 

I. Vor der Erkrankung. 

Serum M. wurde vor seiner Erkrankung als Kontroll- 
serum benutzt 

II. XI. Meerschw. 452: 1,0 ccm Serum M. 4- 1,0 ccm Virusblut. 
19. XI. gelb. t Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerschw. 453 : 0,1 ccm Serum M. •+■ 1,0 ccm Virusblut. 16. XI. 
gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerschw. 454: 0,01 ccm Serum M. + 1,0 ccm Virusblut. 16. XI. 
gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerschw. 455 : 0,001 ccm Serum M. + 1,0 ccm Virusblut. 16. XI. 
gelb. t Befund typisch. Spir. (Leber) -f. 

II. Erkrankung: Region 28. XI. 1915. 

7. XII. 1) Nach Abfall des Fiebers Meerschweinchen- 
impfung positiv. 1st noch nicht gesund, bekommt am 18. XII. 
eine Iritis. Dasselbe Blut wird eingespritzt, um festzustellen, 
ob noch infektios (siehe positive F&lle). 

Meerschw. 657: 1,0 ccm Bek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p., ge¬ 
sund geblieben. 31. I. 1916 nachgeimpft, typisch erkrankt. 

Meerschw. 658 : 0,1 ccm Bek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 22. XII. 
gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Kontrollen. 

Meerschw. 659: 1,0 ccm Normalserum (R.) + 1,0 ccm Virusblut i.p. 

13. XII. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) ++. 

Meerschw. 660: 0,1 ccm Normalserum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 

14. XII. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

2) Nach der Erkrankung. 

I. Am 7. I. 1916. 

7. L 1916. Meerschw. 69: 0,5 ccm Rek.-Serom + 1,0 ccm Virus¬ 
blut i.p., gesund geblieben. 31. IIL 1916 nachgeimpft. 6. IV. gelb. + Be¬ 
fund typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerschw. 68: 0,1 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p., gesund 
geblieben. 31. III. nachgeimpft. 6. IV. gelb. f Befund typisch. Spir. 
(Leber) +. 
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Meerschw. 88: 0,01 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut Lp. 20. I. 
gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) + . 

Meerschw. 74 : 0,001 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 15.1. 
gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Kontrollen. 

Meerschw. 100: 1,0 ccm Normal serum + 1.0 ccm Virusblut. 14. I. 
gelb. t Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerschw. 90: 0,5 ccm Normal serum + 1,0 ccm Virusblut. 14. I. 
gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

II. Am 3. VI. 1916. 

3. VI. 1916. 0,5 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut (1 Stunde) 
i.p., gesund geblieben. 30. VII. nachgeimpft, typisch erkr&nkt. 

0,1 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p., gesund geblieben. 
30. VII. nachgeimpft, typisch erkrankt. 

Kontrolle. 

1,0 ccm Normalserum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 10. VI. f Befund 
typisch. Spir. (Leber) +. 

Das Serum der beiden oben beschriebenen 
F&lle, das vor der Erkrankung keine Schutz- 
stoffe aufwies, schfltzt nach der Erkrankung in 
hohem Mafie, und zwar noch nach 7 Monaten. Es 
wird an diesen Fallen weiterhin untersucht werden, wie lange 
sich die Antikdrper im Serum werden nachweisen lassen 1 ). 

Da diese F&lle nicht den fflr Weil typischen 
Symptomenkomplexzeigten — vor allem keinen Ikterus 
hatten — konnte aus demNachweis derAntikorper 
die Diagnose gesichert werden (s. auch direkter posi- 
tiver Impfversuch p. 330—332). 

Nach Feststellung dieser wichtigen Tatsache wurden uns 
mehrfach Sera von klinisch zweifelhaften Fallen zur Prtlfung 
auf Antikorper zugeschickt. 

1. Fall Ha. Hat Nephritis gehabt. Frage, ob nach 
Weil? 

2. XII. Meerschw. 559: 1,0 ccm Seram + 1,0 ccm Virusblut i.p. 
(1 Stunde). 7. XII. gelb? 8. XII. gelb. + Befund typisch. Spir. 
(Leber) -|—1—!-• 

Meerechw. 560 : 0,1 ccm Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p. (1 Stunde). 
6. XII. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) + spaxlich. 

1) Die Sera wurden am 5. X. 1916 wiederam gepriift. Das Serum 
Br. schutzte in einer Menge von 0,5 und 0,1 ccm, nicht bei 0,01 ccm. Das 
Serum M. schutzte in einer Menge von 0,5 ccm, nicht mehr in einer Menge 
von 0,1 und 0,01 ccm. 
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II. Fall Frfl. Hat Nephritis gehabt; ob nach Weil? 

Meerechw. 561: 1,0 ccm Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 7. XII. 
gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) + . 

Meerechw. 562: 0,1 ccm Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 6. XII. 
gelb? 7. XII. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Ergebnis: Fall I und II haben nach dem Aus- 
fall unserer Serampriifung nicht an Weilscher 
Krankheit gelitten. 

III. Fall Po. Mit T y p h u s verdacht eingeliefert, seit 
l&ngerer Zeit fieberfrei. Frage, ob Weil gehabt. 

2. XIL 1915. Meerschw. 563: 1,0 ccm Serum + 1,0 ccm Virusblut Lp. 
7. XII. ? 8. XII. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) + + +. 

Meerschw. 564: 0,1 ccm Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 7. XII. gelb. 
f Befund typisch. Spir. (Leber) ++. 

N&chtragliche Angabe: Hat keine Weil ache Krankheit gehabt. 

Kontrollen. 

I. Meerechw. 567: 1,0 ccm Normalserum (U.) + 1,0 ccm Virusblut 
i.p. 7. XII. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerechw. 568 : 0,1 ccm Normalserum (U.) + 1,0 ccm Virusblut i.p. 
7. XII. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

II. Meerechw. 565: 1,0 ccm Normalserum (R.) + 1,0 ccm Virusblut 
i.p. 6. XII. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) + sparlich. 

Meerschw. 566: 0,1 ccm Normalserum (R.) + 1,0 ccm Virusblut i.p. 
7. XII. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

IV. Fall Ern. (siehe negative F&lle p.469). Diagnose: 
Icterus catarrhalis. Kein Fieber. Weil? 

5. XII. Meerechw. 597: 1,0 ccm Serum + 1,0 ccm Virusblut (1 Std.) 
i.p. 27. XII. gesund geblieben. 

Meerechw. 598 : 0,1 ccm Serum + 1,0 ccm Virusblut (1 Std.) i.p. 
16. XH. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) ++. 

Ergebnis: Es ist anzunehmen, dafi hier Weilsche 
Krankheit vorgelegen hat. 

V. Fall Spar. Aufgenommen 11. XI. 1915. Icterus 
catarrhalis oder Weil? 

Am 26. X. Leibschmerzen, Durchfall, kein Fieber. 

29. X. Gelbsucht mSBigen Grades, Schluckschmerzen, 
keine Wadenschmerzen. 

12. XI. Korper gleichm&Big leicht gelb, Skleren zeigen 
tiefere Ffirbung. Leber normal. Stuhlgang dfinnflussig. Mattig- 
keit, Schw&che. Urin: Gallenfarbstoff in Spuren. 
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16. XI. Besserung. Stuhl geforrat, keine Waden- oder 
Gliederschmerzen. 

19. XI. Hautjucken. 22. XI. Durchfall l&Bt nach. Ikterus 
noch angedeutet. 

24. XI. Keine Beschwerden, Urin ohne EiweiB. 

6. XIL 1915. Meerechw. 621: 1,0 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virus- 
blut. 11. XIX. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerechw. 622 : 0,1 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut. 12. XII. 
gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) ++. 

Kon trollen. 

Meerechw. 623: 1,0 ccm Normalserum (R.) + 1,0 ccm Virusblut. 
12. XII. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerechw. 624: 0,1 ccm Normalserum (R.) + 1,0 ccm Virusblut. 
11. XIL gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) ++. 

Ergebnis: Es hat sich hier unserer Ansicht 
nach nicht um Weilsche Krankheit gehandelt. 

VI. Fall Dorn, (siehe negative F&lle p. 469). Frage: 
Icterus catarrhalis oder Weil? 

14. XII. Meerechw. 783: 1,0 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut 
(1 Stunde) i.p. 20. XII. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) + + +. 

Meerechw. 782 : 0,1 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 20. Xlf. 
gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Ergebnis: Es hat danach Weilsche Krankheit 
wohl nicht vorgelegen. 

Serumtherapie. 

Nachdem wir im Serum der Rekonvaleszenten 
hochwertige Schutzstoffe nachgewiesen hatten, gingen wir dazu 
fiber, diese therapeutisch zu verwerten, indem wir ver- 
suchten, den Krankheitsverlauf zun£chst bei Meerschweinchen 
durch Einverleibung des Serums zu beeinflussen. 

Ueber diese Versuche geben die folgenden Protokolle 
nfiheren AufschluB. 

- Schutz-Heilversuch I 

mit Rekonvaleszentenserum Hei., s. o. (9. IX. erkrankt). 

26. X. 1915. Es werden Meerschweinchen mit Leberbrei 
von kranken Tieren um 4 Uhr i.p. infiziert. Um 5,15 Uhr 
setzt die Behandlung ein. (Serum nicht inaktiviert.) 

Meerechw. 178: 3,0 ccm Rek.-Serum (Hei.) i.m. 17. XI. gelb. f Be¬ 
fund typisch. Spir. (Leber) 0. 
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Meerschw. 179: 3,0 ccm Rek.-8erum i.m. 22. XI. gelb. f Befund 
typisch. Spir. (Leber) + +. 

Kontrolle: 

Meerschw. 177: 4,0 ccm Normalserum i.m. 31. X. gelb. 1. XI. f Be¬ 
fund typisch. Spir. (Leber) +. 

Ergebnis: W&hrend mit das Normalserum behandelte 
Meerschweinchen 5 Tage nach der Infektion prompt erkrankte 
und am 6. Tage einging, erkrankten die mit Rekonvaleszenten- 
serum behandelten Tiere erst 22 resp. 27 Tage nach der In¬ 
fektion. Das Serum hat also eine erhebliche Schutz- 
wirkungentfaltet. 

Schutz-Heilversuch II 

mit Rekonvaleszentenserum (Mischserum Wil. (s. p. 362, 368, 
383), D6t., Schi., Wa. (s. p.383), mit Berticksichtigung etwaiger 
Karbolschadigung). 

4. XI. 1915. Meerschweinchen werden um 3“ Uhr mit 2,0 ccm 
Leberbrei i.p. infiziert. Nach bestimmten Zeiten erfolgt die Behandlung. 

Um 7 16 Uhr (nach 4 Stunden): 

Meerschw. 271: 1,0 ccm Rek.-Serum i.p. (ohne Karbol, filtriert), geeund. 
Nachgeimpft 11. XII. 17. XII. typisch erkrankt, f. Spir. +. 

Meerechw. 272: 1,0 ccm Rek.-Serum (mit 0,5 Proz. Karbol) i.m., gesund. 
Nachgeimpft 11. XII. Typisch erkrankt. Spir. +. 

5. XI. 1915. 11 Uhr vormittags (nach 21 a /« Stunden): 

Meerschw. 287:1,0 ccm Rek.-Serum (ohne Karbol, filtriert) i.m., gesund. 

Nachgeimpft 11. XII. Typisch erkrankt, +• Spir. +. 

Meerschw. 288: 1,0 ccm Rek.-Serum (mit Karbol) i.m., gesund. Nach¬ 
geimpft 11. XIL Typisch erkrankt, f. Spir. +. 

7 Uhr abends (nach 27*/ 4 Stunden): 

Meerschw. 292:1,0 ccm Rek.-Serum (ohne Karbol, filtriert) i.m., gesund. 
Nachgeimpft 11. XII. Typisch erkrankt, Spir. +. 

Meerschw. 293: 1,0 ccm Rek.-Serum (mit Karbol, filtriert) i.m., gesund. 
Nachgeimpft 11. XII. Typisch erkrankt, f. Spir. +. 

6. XI. 1915 (nach 2 Tagen): 

Meerschw. 294:1,0 ccm Rek.-8erum (ohne Karbol, filtriert) i.m., gesund. 
Nachgeimpft 11. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. Typisch erkrankt. 
Spir. +. 

Meerschw. 295: 2,0 ccm Rek.-Serum (ohne Karbol, filtriert) i.m., gesund. 
Nachgeimpft 11. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. Typisch erkrankt. 
Spir. +. 

Meerschw. 296: 1.0 ccm Rek.-Serum (mit Karbol, filtriert) i.m., gesund. 
Nachgeimpft 11. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. Typisch erkrankt. 
Spir. +. 

Zeitschr. f. Immunitstsforschung. Orlg. Bd. XXV. 26 
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7. XI. 1915 (nach 3 Tagen): 

Meerechw. 345:1,0 ccm Rek.-Serum (ohne Earbol, filtriert) i.m., gesund. 
Nachgeimpft 11. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. Typisch erkrankt. 
8pir. +. 

Meerechw. 346: 2,0 ccm Rek.-Serum (ohue Karbol, filtriert) Lm., gesund. 
Nachgeimpft 11. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. Typisch erkrankt. 
Spir. +. 

Meerechw. 347: 1,0 ccm Rek.-Serum (mit Karbol, filtriert) i.m., gesund. 
Nachgeimpft 11. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. Typisch erkrankt 
Spir. +. 

8. XI. 1915 (nach 4 Tagen). Die Tiere sind noch nicht gelb. 
Meerechw. 350: 1,0 ccm Rek.-Serum (ohne Karbol, filtriert) Lm. 9. XI. 

gelb. 10. XI. f Befund typisch. Spir. (Leber) 0. 

Meerechw. 351: 2,0 ccm Rek.-Serum (ohne Karbol, filtriert) i.m. 10. XI. 
gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) 0. 

Meerechw. 352: 1,0 ccm Rek.-Serum (mit Karbol, filtriert) Lm. 10. XI. 
schwach gelb. 11. XI. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) 0. 

9. XI. 1915 (nach 5 Tagen). Die Tiere sind schon gelb. 

Meerechw. 415: 1,0 ccm Rek.-Serum (ohne Karbol, filtriert). 10. XI. 

gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) 

Meerechw. 416: 2,0 ccm Rek.-Seium (mit Karbol, filtriert). 10. XI. 
gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) 0. 

Ergebnis: KontrollenmitNormalserumfehlen. 
Immerhin sind die Tiere, mit Rekonvaleszenten- 
serum eingespritzt, noch 3 Tage nach der Infek- 
tion vor dem Ausbruch der Krankheit geschfltzt 
worden. 

Tiere, die schon gelb sind(4 — 5Tage nach der 
Infektion), kftnnen nicht mehr gerettet werden. 

Schutz-Heilversuch III. 

6. XII. 1915. 20 Tiere (628—647) werden infiziert (abends), 
jeden Tag werden 2 Tiere mit Rekonvaleszentenserum resp. 
Normalserum gespritzt (2,0 ccm i.m.). 

Rekonvaleszentenserum. Normalserum. 

7. XII. abends: 

Meerechw. 628: 28. XII. f, Ureache? Meerechw. 630: 11. XII. gelb. t Be¬ 
fund typisch. Spir. (Leber) + +. 
Meerechw. 629 : 6. I. f, Ureache? Meerechw. 631: 12. XII. gelb. f Be¬ 
fund typisch. Spir. (Leber) +. 
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Rekonvaleszentenserum. 

a XIL: 

Meerschw. 632: gesund geblieben. 

Meerschw. 633: gesund geblieben. 

9. XU.: 

Meerschw. 636: gesund geblieben. 

Meerschw. 637: 29. XII. +, nicht 
gelb. 

10. XII.: 

Meerechw. 640:12. XII. gelb. 13. XII. 
gelb. f Befund typisch. Spir. 0. 

Meerechw. 641: 12. XIL gelb. f Be¬ 
hind typisch. Spir. 0. 

11. XII.: 

Meerechw. 644: 12. XII. gelb. f Be¬ 
hind typisch. Spir. sparlichl 

Meerechw. 645: unbehandelt gestor- 
ben. 12. XII. gelb. f Behind 
typisch. Spir. (Leber) ++. 


Normalserum. 

Meerschw. 634: 12. XII. gelb. f Be¬ 
hind typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerschw. 635: 11. XII. gelb. f Be¬ 
hind typisch. Spir. (Leber) -f + +. 

Meerechw. 638: 11. XII. gelb. f Be¬ 
hind typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerechw. 639: 12. XII. gelb. + Be¬ 
hind typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerschw. 642: 13. XII. gelb. f Be¬ 
hind typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerechw. 643: 12. XII. gelb. f Be¬ 
hind typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerechw. 646: 12. XIL gelb. f Be¬ 
hind typisch. Spir. (Leber) + ++• 

Meerechw. 647:13. XII. gelb. 14. XII. 
t Behind typisch. Spir. (Leber) +. 


Schutz-Heilversuch IV. 


26. X. Serum Hei. 

1 Stunde nach Infektion mit Leberbrei: 

3,0 ccm Serum i.m. Gelb 17. XI. Dauer 22 Tage. 
3,5 „ Serum i.m. Gelb 22. XI. Dauer 27 Tage. 

Kontrolle: 4,0 ccm Normalserum i.m. Gelb 31. X. 


Schutz-Heilversuch V. 

4. XI. Mischserum Wil. (s. p. 362, 368, 381), D6t., 
Schi., Wa. (s. p. 381). 

a) 4 Stunden nach Infektion (mit Leberbrei): 

lio ““ Etam (+ Karbol) (S'blieben. 

b) 21*/* Stunden nach Infektion: 

1,0 ccm Serum i.m. 1 

1,0 „ Serum (+ Karbol) Lm. / Gesund geblieben. 

c) 27•/« Stunden nach Infektion: 

1,0 ccm Serum i.m. 1 

1,0 „ Serum (+ Karbol) i.m. / 068110(1 g eblieben - 

d) 2 Tage nach Infektion: 

1,0 ccm Serum i.m. 1 

2,0 „ Serum i.m. >< 

1,0 „ Serum (+ Karbol) i.m.) 


[Gesund geblieben. 


26* 
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e) S Tage n&ch Infektion: 

1,0 ccm Serum i.m. | 

2,0 „ Serum i.m. ; Gesund geblieben'). 

1,0 „ Serum (+ Karbol) i.m. | 

f) 4 Tage nach Infektion: 

1,0 ccm Serum i.m. 10. XI. f, typisch. Spir. 0? 

2,0 „ Serum i.m. 10. XI. f, typisch. Spir. 0? 

1,0 „ Serum (+ Karbol) i.m. 10. XI. f, typisch. Spir. 0? 

g) 5 Tage nach Infektion: 

1,0 ccm Serum i.m. 10. XI. f, typisch. 

2,0 „ Serum (+ Karbol) i.m. 10. XI. f, typisch. 

Ergebnis der Versuche III, IV und V: Bi8 3Tage 
nach der Infektion hat also die Einspritzung von 
Rekonvaleszentenserum noch einedeutlicheHeil- 
Schutzwirkung gezeigt. 


Es wurde dann in weiteren Versuchen Rekonvaleszenten¬ 
serum Meerschweinchen eingespritzt, und nach bestimmten 
Zeiten erfolgte die Infektion. 


Wie lange sohfitzt Rekonvaleszentenserum P 

7. XI. Rekonvaleszentenserum gemischt von Hei., Hi., 
Eb., Nag. (s. p. 370) (filtriert, ohne Karbol). 

L Versuch. 


Am 7. XI. 5 Meerschweinchen mit je 2,0 ccm Rek.-Serum i.m. ein¬ 
gespritzt (Rek.-Tiere). Ebenso 5 Meerschweinchen mit je 2,0 ccm Normal- 


aerum i.m. (Normaltiere). 
Rek.-Tiere 
8. XI. 


Ms. 378: 2,0 ccm Virus- 
blut i.p., gesund ge¬ 
blieben. 31. XII. nach- 
geimpft, typisch er- 
krankt, +. Spir. (Le¬ 
ber) + . 

10. XI. 

Ms. 435: 2,0 ccm Leber- 
brei i.p., gesund ge¬ 
blieben. 31. XII. nach - 
geimpft, typisch er- 
krankt, t- Spir. (Le- 
ber) + . 


Nor m altiere 

Ms. 379:2,0 ccm Virus- 
blut i.p., gesund ge¬ 
blieben. 


Ms. 423: 2,0 ccm Leber- 
brei i.p. 16. XI. krank, 
nicht gelb. 17. XI. 
krank. 18. XT. f Be¬ 
hind typisch (nicht 
gelb.) Spir. (Leber) +. 


Ko n trollen 
(unbehandelt) 

Als. 380: 2,0 ccm Virus- 
bluti.p. 17. XI. gelb. 
f Befund typisch. 
Spir. (Leb.) -f + + +. 


Ms. 436: 2,0 ccm Leber- 
breii.p. 14. XI. gelb. 
f Befund typisch. 
Spir. (Leber) +. 


1) Die gesund gebliebenen Tiere dieser Versuche III und V sind bei 
spaterer Nachimpfung typisch erkrankt (also es war auch keine aktive 
Iroraunisierung eingetreten, s. unten). 
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Rek.-Tiere 

13. XI. 

X orm altiere 

Kontrollen 

(unbehandelt) 

Ms. 428: 2,0 ccm Leber¬ 
brei i.p., gesund ge¬ 
blieben. 31. XIL nach- 
geimpft, typisch er- 
krankt, f- Spir. (Le¬ 
ber) + . 


Ms. 495: 2,0 ccm Leber¬ 
brei i.p. 17. XI. f 
gelb? Spir. (Leber)+. 


Normalserum hat bei Meerschweinchen 379 geschiitzt. Ureache nicht 
festzustellen I 


Rek.-Serum 
18. XI. 

Me. 431: 2,0 ccm Leber- 
brei i.p. 24. XI. gelb. 
t Befund typisch. 
Spir. (Leber) + + . 
24. XL 

Me.433: 2,0ccm(Leber- 
brei + Blut431 + 364) 
i.p. 29. XI. gelb. + 
Befund typisch. Spir. 
(Leber) +. 

29. XI. 

Me. 434: 2,0 ccm Leber- 
brei i.p. 6. XII. gelb. 
f Befund typisch. 
Spir. (Leber) +. 


Normalserum 

Me. 424: 2,0 ccm Leber- 
brei i.p. 22. XI. gelb. 
t Befund typisch. 
Spir. (Leber) +. 

Ms. 426: 2,0 ccm Leber- 
brei. 29. XI. gelb. f 
Befund typisch. Spir. 
(I /eber) +. 


Ms. 425: 2,0 ccm Leber- 
brei i.p. 4. XII. gelb. 
f Befund typisch. 
Spir. (Leber) +. 


Kontrollen 

Me. 492: 2,0 ccm Leber* 
breii.p. 22. XL gelb. 
t Befund typisch. 
Spir. (Leber) + +. 

Me. 88: 2,0 ccm Leber- 
brei i.p. 29. XI. gelb. 
t Befund typisch. 
Spir. (Leber) +. 


Ergebnis: In diesem Versuch hat das Rekon- 
valeszenten-Serum 6 Tage gegen eine Infektion 
mit 2,0 ccm Leberbrei geschtltzt. 


II. Versuch. 

10. XII. 10 Meerschweinchen werden mit 2,0 ccm Rek.-Serum ge- 
spritzt, 706—715. 

10 Meerschweinchen werden mit 2,0 ccm Normalserum gespritzt, 
716-725. 

Rek. *Serum-Tiere Normalserum-Tiere 


13. XII. 

Meerschw. 706 : 2,0 ccm Leberbrei 
Lp., geeund geblieben (4. II.) 

15. XII. 

Meerschw. 707 : 2,0 ccm Leberbrei 
i.p., gesund geblieben (4. II.j 


Meerechvy. 716: 2,0 ccm Leberbrei i.p. 
19. XII. gelb. f Befund typisch. 
Spir. (Leber) + + + . 

31eer6chw. 717: 2,0 ccm Leberbrei i.p. 
19. XII. f Befund typisch. Spir. 
(I>eber) +. 
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Bek.-8erum-Tiere 

16. XII. 

Meerschw. 708:2,0 ccm Leberbrei von 
587 Lp., gesund geblieben (4. II.) 

17. XII. 

Meerachw. 709 : 2,0 ccm Leberbrei 
von 326 i.p. 23. XIL +, nicht 
gelb. Kein Befund fur Weil. 

19. XII. 

Meerschw. 710: 2,0 ccm Leberbrei 
von 730 i.p. 31. XII. gelb. f Be¬ 
hind typisch. Spir. (Leber) + -f. 

21. XU. 

Meerschw. 711: 2,0 ccm Leberbrei 
von 118 i.p. 28. XII. gelb. f Be¬ 
hind typisch. Spir. (Leber) +. 

22. XIL 

Meerschw. 712: 2,0 ccm Leberbrei 
von 812/781. 30. XII. gelb. + Be¬ 
fund typisch. Spir. (Leber) +. 

23. XU. 

Meerschw. 713: 2,0 ccm Leberbrei 
von 816. 28. XII. gelb. + Be¬ 
fund typisch. Spir. (Leber) +. 

24. XU. 

Meerschw. 714: 2,0 com Leberbrei 
von 805. 1. I. gelb. f Befund 
typisch. Spir. (Leber) + -f. 

26. XII. 

Meerschw’. 715: 2,0 ccm Leberbrei 
von 846/47. 30. XU. gelb. + Be¬ 
fund typisch. Spir. (Leber) +. 

Kontrollen, ohne Serum: 

Meerschw. 818: 2,0 ccm Leberbrei 
i.p. 23. XII. gelb. + Befund ty¬ 
pisch. Spir. (Leber) +. 

Meerschw. 848 : 2,0 ccm Leberbrei 
von 118. 28. XII. gelb. t Be¬ 
fund typisch. Spir. (Leber) -f. 

Meerschw. 870: 2,0 ccm .Leberbrei 
von 816. 28. XII. gelb. + Be¬ 
fund typisch. Spir. (Leber) -f. 

Meerschw. 905 : 2.0 ccm Leberbrei 
von 846/42. 31. XII. gelb. f Be¬ 
fund typisch. Spir. (Leber) -f. 


Normalserum-Tiere 

Meerschw. 718: 2,0 ccm Leberbrei i.p. 

22. XII. gelb. t Befund typisch. 

Meerschw. 719: 2,0 ccm Leberbrei Lp. 

18. XU. 24. XU. gelb. + Befund 
typisch. Spir. (Leber) ++. 

Meerschw. 720: 2,0 ccm Leberbrei i.p. 
24. XU. gelb. f Befund typisch. 
Spir. (Leber) +. 

Meerschw. 721: 2,0 ccm Leberbrei 
von 118. 29. XU. gelb. + Be¬ 
fund typisch. Spir. (Leber) ++. 

Meerschw. 722 : 2,0 ccm Leberbrei 
von 812 784. 26. XII. gelb. + Be¬ 
fund typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerschw. 723: 2,0 ccm Leberbrei 
von 816. 24. XII. gelb. + Be¬ 
fund typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerschw. 724: 2,0 ccm Leberbrei 
von 805. 31. XII. gelb. f Be¬ 
fund typisch. Spir. (Leber) ++. 

Meerschw. 725: 2,0 ccm Leberbrei 
von 846/47. 31. XII. gelb. f Be¬ 
fund typisch. Spir. (Leber) + +. 

Meerschw. 829: 2,0 ccm Leberbrei i.p. 

23. XII. gelb. f Befund typisch. 
Spir. (Leber) +. 

Meerschw. 861: 2,0 ccm Leberbrei 
von 812/784. 25. XII. gelb. f Be¬ 
fund typisch. Spir. (Leber) +. 
Meerschw. 889 : 2,0 ccm Leberbrei 
von 805. 31. XU. gelb. Be¬ 
fund typisch. Spir. (Leber) +. 
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Ergebnis: In diesem Versuch haben 2,0 ccm 
Rekonvaleszen tenserum 6—7 Tage gegen eine 
Infektion mit 2,0 ccm Leberbrei gescbiitzt. 

Nach den bisberigen Befunden ist kein Zweifel darflber, 
daB das Rekonvaleszentenserum zur Behandlung kranker 
Meerschweinchen mit Vorteil zu verwenden ist. Dam it ist 
eine experimentelle Grundlage geschaffen fflr 
die Behandlung der Weilschen Krankheit. 

Es lagdahernahe, auchdas Rekonvaleszentenserum 
zur Behandlung krankerMenschenzu verwenden. Das ist 
in umfangreicher Weise auf unsere Veranlassung geschehen. 

Ob.-Stabsarzt Herbach, der die Behandlung an seinen 
Kranken durchgefflhrt hat, wird darflber in einer besonderen 
Arbeit berichten. Das Serum wurde durch Berkefeld-Filter steril 
filtriert und mit 0,5 Proz. Earbol versetzt 1 ). Die verabreichten 
Dosen betrugen jeweils 10—20 ccm subkutan Oder intravenOs. 

Die Erfolge sind, wie wir summarisch berichten kflnnen, 
im allgemeinen befriedigende, docb muB — wie im Tierversuch 
— die Behandlung frflhzeitig erfolgen. Das Serum ist mehr 
ein Schutz- wie ein Heilserum. Auch mflssen fiber Menge 
des Serums (groBe Dosen) und Zahl der Einspritzungen noch 
weitere Erfahrungen gesammelt werden. Ein endgfiltiges 
Urteil lfiBt sich daher noch nicht abgeben. 

Die Behandlung mit Rekon valeszen tenserum kann 
zun&chst nur als Notbehelf angesehen werden, da ja die Be- 
schaffung solchen Serums aus fiuBeren Grflnden auf Schwierig- 
keiten stofien wird. Auch kbnnte man annehmen, daB die 
Schutzstoffe bei Menschen, die die Krankheit fiberstanden 
haben, vielleicht noch nicht optimal entwickelt sind. Wir 
sind daher bestrebt, hochwertiges Serum vonTierenzu 
gewinnen. Das Pharmazeutische Institut L. W. Gans in 
Oberursel befaBt sich auf unsere Veranlassung mit der Her- 
stellung — besonders nachdem die Kultur jetzt gelungen 
ist — von Serum gegen die Weilsche Krankheit. Hoffentlich 
gelingt es nach Ueberwindung gewisser technischer Schwierig- 

1) Die sterile Filtration wurde in liebenswiirdiger Weise von Prof. 
Sachs*Frankfurt a. M. und dem Pharmazeutischen Institut L. W. Gans 
vorgenommen. Das Rekonvaleszentenserum ist vor der Abgabe im Tier¬ 
versuch auszuwerten. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



388 


Uhlenhuth und Fromrae, 


keiten, ein brauchbares Seram zu erzielen. Die Titration 
dieser Sera, die vor Abgabe vorgenommen werden rauB, ge- 
staltet sich im Prinzip folgendermaBen: 

1) wird das Serum austitriert, d. h. um das 10-fache ver- 
diinnte Serummengen werden mit je 1 ccm Virusblut (oder 
auch feinst verteilter Leberaufschwemmung) zusammengemischt, 
bleiben 1 Stunde stehen und werden Meerschweinchen intra- 
peritoneal eingespritzt. Ergebnis: Tier mit 0,0001 ccm Serum 
lebt, Tier mit 0,00001 ccm Serum tot, also Titer 0,0001. 

2) wird das zu dieser Titration verwandte Virusblut 
(bzw. Leberbrei) gleichzeitig in jedesmal um das 10-fache 
verdfinnten Men gen verschiedenen Meerschweinchen intra- 
peritoneal injiziert. Ergebnis: Tier mit 0,001 ccm Blut tot, 
Tier mit 0,0001 ccm Blut lebt, also kleinste totende Dosis 
(Dosis letalis) 0,001. 

Es ist nun die Dosis letalis = 0,001 zu multiplizieren 
mit dem erhaltenen Serumtiter = 0,0001. Dann ergibt sich, 
daB 0,0000001 ccm Antiserum imstande sind, die Dosis letalis 
unwirksam zu machen. Das gepriifte Antiserum enthalt dem- 
nach in Kubikzentimeter 10 Millionen Immuneinheiten. Wir 
mochten glauben, daB dieser Titer fiir die abzugebenden Seren 
in der Regel zu fordern sein durfte. 

Die in unserem Feldlaboratorium ausgefiihrten Ver- 
suche haben zu hochwertigen, fiir die Praxis brauchbaren Seris 
von groBen Tieren (Pferden, Eselu) noch nicht gefiihrt. Die 
technischen Schwierigkeiten waren im Felde zu groB. Von 
kleinen Tieren (Kaninchen) haben wir dagegen schon recht 
hochwertige Sera gewinnen konnen, die allerdings beim Men- 
schen bisher noch keine Verwendung gefunden haben. Vom 
Hamm el haben wir bisher nur schwach wirksame Sera erhalten. 

Wir geben im folgenden die Protokolle wieder: 

Versuche mit Eselserum. 

Esel I. 

G. XI. 1915. GO ccm Blut i.v. 

14. XI. Blutentnahme I. 

16. XI. 20 ccm Blut i.v. 70 ccm Leberbrei i.p. 

17. XI. krank. 

21. XI. etwas besser (Peritonitis!). 
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25. XI. Blutentnahme II. 

27. XI. f Peritonitis. 

Versuch I (15. XI. 1915). 

Blutentnahme I vom 14. XI. 1915. 

Esel lmal mit 60 ccm Blut am 6. XI. i.v. gespritzt, Blutentnahme I 
am 14. XI. 

Tiere, die am 14. XI. abends mit 0,1 ccm Leberbrei i.p. 
infiziert wurden, erhalten Immunserum nach 24 Stunden. 

Meerechw. 266: 2,0 ccm Immunserum i.m. 19. XI. gelb. f Befund 
typisch. Spir. (Leber) 0? 

Meerechw. 377: 1,0 ccm Immunserum i.m. 19. XI. gelb. + Befund 
typisch. Spir. (Leber) +. 

Kontrollen. 

Meerechw. 70: 2,0 ccm Normal - Esel ser u m i.m. 19. XI. gelb. f Be¬ 
fund typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerechw. 69: 1,0 ccm Normal-Eselserum i.m. 19. XI. gelb. f Be¬ 
fund typisch. Spir. (Leber) +. 

Tiere, am 14. XI. infiziert (1,0 ccm), werden am 16. XI. 
bebandelt. 

16. XI. 1915. Meerechw. 396: 2,0 ccm Immunserum i.m. 19. XI. gelb. 
t Befund typisch. Spir. (Leber) + + . 

Meerechw. 358: 1,0 ccm Immunserum i.m. 19. XI. gelb. + Befund 
typisch. Spir. (Leber) +. 

Kontrollen, Tiere am 14. XI. iniiziert. 

Meerechw. 391: 2,0 ccm Normal-Eselserum i.m. 19. XI. gelb. f Be¬ 
hind typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerechw. 285: 1,0 ccm Normal-Eselserum. 19. XI. gelb. f Befund 
typisch. Spir. (Leber) -f. 

Ergebnis: Das Serum vom Esel hat also in vor- 
stehendem Versuch gegen eine 24 — 48 Stunden 
vorher erfolgte Infektion nicht geschfitzt, wie das 
zu erwarten war. 

Versuch II. 

Blutentnahme I vom 14. XI. 1915. 

Das Immunserum und Virusblut werden gemiscbt: Mischung 
bleibt 1 Stunde stehen. 

20. XI. Meerechw. 396: 1,0 ccm Immunserum + 1,0 ccm Virusblut 
i.p. 29. XI. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) ++. 

Meerechw. 320 : 0,1 ccm Immunserum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 24. XI 
f, nicht gelb. Pneumonie (Seuche). Spir. (Leber) 0. 
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Meerschw. 452 : 0,01 ccm Immunserum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 
28. XI. gelb. f Befund typisch. Praparat nicht gemacht. 

Meerschw. 69: 0,001 ccm Immunserum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 
28. XI. gelb. f Befund typisch. Praparat nicht gemacht 

Konjtrollen. 

Meerschw. 480: 1,0 ccm Normai-Eselserum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 
27. XI. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) + +. 

Meerschw. 450: 0,1 ccm Normai-Eselserum + 1,0 ccm Virusblut Lp. 
26. XI. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) ++. 

Meerschw. 390: 0,01 ccm Normai-Eselserum + 1,0 ccm Virusblut Lp. 
26. XI. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) ++. 

Meerschw. 39 : 0,001 com Normai-Eselserum + 1,0 ccm Virusblut Lp. 
26. XI. gelb. f Befund typisch. Kein Praparat gemacht 

Meerschw. 448: 1,0 ccm physiologische NaCl + 1,0 ccm Virusblut 
i.p. 24. XI. f» nicht gelb. Pneumonie (Seuche). Spir. (Leber) 0. 

Ergebnis: Auch in diesem M i s c h u n g s v er- 
such weist das Eselserum noch keine Schutz- 
kOrper auf. 

Versuch III. 

Blutentnahme II vom 25. XI. 1915. 

27. XI. Meerschw. 505 : 0,1 ccm Immunserum + 1,0 ccm Virus¬ 
blut (1 Stunde) i.p. 4. XII. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) ++. 

Meerschw. 504 : 0,01 ccm Immunserum + 1,0 ccm Virusblut (1 Std.) 
i.p. 4. XII. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) + + +. 

Meerschw. 503: 0,001 ccm Immunserum + 1,0 ccm Virusblut (1 Std.) 
i.p. 3. XII. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) ++. 

Kontrolle. 

Meerschw. 506: 1.0 ccm Normai-Eselserum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 
4. XII. gelb. t Befund typisch. Spir. (Leber) ++. 

Ergebnis: Das Serum hat nochkeinenennens- 
werten SchutzkSrper. 


Esel II. 

7. XII. 1915. 30 ccm Blut i.v., fiebert. 

17. XII. fieberfrei. 

18. XII. 46 ccm Blut i.v. 

Serum nicht gepriift. 

Versuche mit Hammelserum. 
Hummel I. 

Vorbehandelt: 

20. X. 1915. 10 ccm Mischblut i.v. 

28. X. 20 ccm Mischblut i.v. 
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4. XI. Blutentnahme I. 

7. XI. 70 ccm Leberbrei i.p. 

14. XI. Blutentnahme II. 

16. XI. 60 ccm Leberbrei i.p. 

18. XI. an Peritonitis f. 

Prtifung des Serums nach Blutentnahme I 
v o m 4. X I. 1915. 

Serum inaktiviert. Mischung steht 1 Stunde. 

4. XI. Meerschw. 279: 1,0 ccm Immunserum + 1,0 ccm Virusblut i.p., 
gesund. 

Nacbgeimpft 11. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 18. XIL gelb. 
f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerechw. 280 : 2,0 ccm Immunserum + 1,0 ccm Virusblut i.p., 
gesund. 

Nacbgeimpft 11. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 16. XII. gelb. 
f Befund typisch. 

Kon trollen: 

Meerschw. 277: 2,0 ccm Normal-Hammelserum + 1,0 ccm Virus¬ 
blut i.p. 13. XI. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) 0? 

Meerechw. 278 : 3,0 ccm Normal-Hammelserum + 1,0 ccm Virus¬ 
blut i.p. 13. XI. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) + + -f. 

Ergebnis: Das Hammel-Immunserum zeigt 
also deutliche Schutzwirkung in der Dosis von 
1,0 und 2,0 ccm nach Vorbehandlung mit 10,0 und 
20,0 ccm Virusblut. 

Prflfung des Serums vom 14. XI. 1915 (II. Blut¬ 
entnahme) im Heilversuch. 

Tiere, die am 14. XI. abends mit 1,0 ccm Leberbrei i.p. 
infiziert waren, erhalten: 

15. XI. Meerechw. 404 : 2,0 ccm Immun-Hammelserum i.m. 20. XI. 
gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) + spiirlich. 

Meerechw. 400: 1,0 ccm Immun-Hammelserum i.m. 19. XI. gelb. 
t Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerschw. 417: 0,1 ccm Immun-Hammelserum i.m. 19. XI. gelb. 
t Befund typisch. Spir. (Leber) -f -f. 

Kontrollen mit Normal-Hammelserum fehlen. 

Ergebnis: Im Heilversuch am nfichsten Tag 
nach der Infektion zeigt sich keine Wirkung. 
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Hammelserum-Titration 
von der Blutentnahme II im Mischungsversuch. 

27. XI. Meerechw. 509 : 0,f ccm Immunserum + 1,0 ccm Virusblut 
(1 Stunde) i.p. 3. XII. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerechw. 508 : 0,01 ccm lmmunserum + 1,0 ccm Virusblut (1 Stunde) 
i.p. 4. XII. gelb. f Befund typiscb. Spir. (Leber) + + +. 

Meerechw. 507 : 0,001 ccm lmmunserum + 1,0 ccm Virusblut (1 Stunde) 
i.p. 5. XII. gelb. 6. XII. f Befund typisch. 

Kon trolle: 

Meerechw. 510: 1,0 ccm Normal-Hammelserum + 1,0 ccm Virus¬ 
blut i.p. 5. XU. gelb. 6. XII. f Befund typisch. Spir. (Leber) ++. 

Ergebnis: Kleine Dosen (0,1 etc.) haben auch 
im Mischungsversuch noch keineschtttzendeWir- 
kung gezeigt. 

Hummel II. 

Vorbehandelt: 

4. XII. 1915. 20 ccm Blut i.v. 

17. XII. 26 ccm Blut i.v. 

Titration vom 14.1. 1916 (Blutentnahine vom 14. I. 1916). 

Meerechw. 262: 0,5 ccm lmmunserum + 1,0 ccm Virusblut i.p., ge- 
sund geblieben. 12. III. +, nicht gelb. 

Meerechw. 260 : 0,1 ccm lmmunserum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 25.1. 
gelb. t Befund typisch. 

Meerschw. 273: 0,01 ccm lmmunserum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 25.1. 
gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerschw. 276: 0,001 ccm lmmunserum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 22. L 
gelb. t Befund typisch. Spir. (Leber) ++. 

Kontrolle: 

Meerschw. 321: 0,5 ccm Normalserum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 21. I. 
gelb. + Befund typisch. Spir.? Sehlechte Ftirbung. 

Titration vom 1. IV. 1916 (Blutentnahme vom 14. 1. 1916). 

1. IV. Meerschw. 227: 0,1 ccm lmmunserum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 
9. IV. t* nicht gelb, positive Lunge. 

Meerechw. 228: 0,01 ccm lmmunserum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 
7. IV. gelb. f Befund typisch. 

Meerechw. 229 : 0,001 ccm lmmunserum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 
6. IV. gelb. t Befund typisch. 

Kontrolle: 

Meerschw. 233: 0,5 ccm Normalserum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 6. IV. 
gelb. -(■ Befund typisch. 

Ergebnis: Das Hammelserum besitzt noch 
keine praktisch verwertbaren Schutzkorper. 
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Vereuohe mit Kaninohenaeram. 

Kaninehen gnu 496. 

14. IX. 1915. 2,0 ccm Blut Patient Sch. (Ikterus) i.p., 
gesund geblieben (s. p. 321). 

5. X. 5,0 ccm Virusbiut i.v. 

1. XI. 20.0 ccm Virusbiut i.p. 

6. XI. Blutentnahme I. 

13. XI. 10,0 ccm Leberbrei i.p. 

17. XI. Blutentnahme II. 

5. XII. 20,0 ccm Blut i.p. 

18. XII. 20,0 ccm Blut i.p. 

20. XII. f. 

Serumprflfung 6. XI. 1915 (Blutentnahme I). 

Serum inaktiviert, Mischung mit Virusbiut 
bleibt 2 St unden stehen. 

Meerschw. 304: 1,0 ccm Kan.- 8 erum -f 1,0 ccm Virusbiut i.p., gesund. 

Nachgeimpft 12. XII. mit 2,0 ccm Leber i.p. 17. XII. gelb. f Be¬ 
hind typisch. Spir. (Leber) -f-f. 

Meerschw. 305 : 0,5 ccm Kan.-Serum + 1,0 ccm Virusbiut i.p., gesund. 

Nachgeimpft 12. XII. mit 2,0 ccm Leber i.p. 18. XTT. gelb. f Be¬ 
hind typisch. Spir. (Leber) +-f. 

Meerschw. 306 : 0,1 ccm Kan.-Serum + 1,0 ccm Virusbiut i.p., gesund. 

Nachgeimpft 12. XII. mit 2,0 ccm Leber i.p. 19. XII. gelb. f Be¬ 
hind typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerschw. 307: 0,01 ccm Kan.-Serum -f 1,0 ccm Virusbiut i.p., gesund. 

Nachgeimpft 12. XU. mit 2,0 ccm Leber i.p. 17. XII. gelb. f Be¬ 
hind typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerschw. 308: 0,001 ccm Kan.-Serum + 1,0 ccm Virusbiut i.p. 15. XI. 
gelb. t Behind typisch. Spir. (Leber) + sparlich. 

Kontrollen: 

Meerschw. 298 : 2,0 ccm Normal-Kan.-Serum + 1,0 ccm Virusbiut i.p. 
11 . XI. gelb. f Befund typisch. Praparat nicht gemacht. 

Meerschw. 297: 1,0 ccm Normal-Kan.-Serum + 1,0 ccm Virusbiut i.p. 
11. XI. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Ergebnis: Das Serum des Immunkaninchens 
gran hat also nach 3-maliger Vorbehandlung mit 
2,0 ccm (Patientenblut), 5,0 und 20,0 ccm Virusbiut 
schon erhebliche Schutzstoffe. 0,01 ccm schfitzt 
schon. 
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0,001 ccm Kaninchen-Immunserum verzdgert den Krank- 
heitsverlauf bis anf 9 Tage, zeigt also auch geringe Schntzkraft. 

Seramprflfung vom 19. XI. (Blutentnahmell, 17. XI.). 

Serum nicht inaktiviert, Mischung steht 1 Stunde. 
Meerechw. 417: 0,5 ccm Kan.-8erum + 0,5 ccm NaCl + 1,0 ccm 
Virusblut i.p., gesund. 

Meerechw. 70: 0,1 ccm (1,0 ccm 1:10) + 1,0 ccm Virnablut i.p. 19. XII. 
nicht gelb, f. Befund 0. 

Meerechw. 394 : 0,01 ccm (1,0 ccm 1:100) + 1,0 ccm Virusblut i.p., 
gesund. 

Meerechw. 388 : 0,001 ccm (1,0 ccm 1:1000) + 1,0 ccm Virusblut i.p., 
gesund. 

Meerechw. 493 : 0,0001 ccm (1,0 ccm 1:10000) + 1,0 ccm Virusblut i.p. 
22. XI. f o. B. Fneumonie! 

Kontrollen: 

Meerechw. 319: 0,5 ccm Normal-Kan.-Serum + 0,5 ccm NaCl + 
1,0 ccm Virusblut i.p. 25. XL gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerechw. 364: 0,2 ccm Normal-Kan.-Serum + 0,8 ccm NaCl + 
1,0 ccm Virusblut i.p. 24. XI. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) + + +. 

Meerechw. 401: 1,0 ccm NaCl + 1,0 ccm Virusblut i.p. 24. XL gelb. 
t Befund typisch. Spir. (Leber) ++. 

Ergebnis: Nach weiterer Einspritzung vou 
10,0 ccm Leberbrei schiitzt schon eine Dosis von 
0,001 ccm. 

Kanlnchen 27. 

16. X. 1915. 2,0 ccm Blut von Kaninchen a (war gelb) 
i.v., nicht krank geworden (s. p. 326). 

I. XI. 10,0 ccm Virusblut i.v. 

10. XI. 10,0 ccm Leberbrei i.p. 

17. XI. 20,0 ccm Leberbrei i.p. 

25. XI. Blutentnahme. 

II. XII. 20,0 ccm Blut i.p. 

13. XII. f. 

Serumprfifung vom 27. XI. 1915 (Blutentnahme 

vom 25. XI.). 

Mischung steht iiber 1 Stunde. 

Meerechw. 522 : 0,1 ccm Kan.-Immunsenim + 1,0 ccm Leberbrei i.p. 
21. XII. gesund. 

Meerechw. 521: 0,01 ccm Kan.-Immunserum + 1,0 ccm Leberbrei i.p. 
8. XII. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 
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Meerechw. 520 : 0,001 com Kan.-Immunserum + 1,0 com Leberbrei i.p. 
2 . XII. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Kontrolle: 

Meerechw. 523: 1.0 ccm Normalserum (Kaninchen) + 1,0 ccm Leber¬ 
brei Lp. 3. XII. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Ergebnis:0,lccm Immunserum schOtztgegen 
1,0 ccm Leberbrei. Bei 0,01 ccm Serum -j- 1,0 ccm Leber¬ 
brei ist der Erankheitsverlauf bis auf 13 Tage verzOgert, also 
auch eine deutliche Schutzwirkung festzustellen. Es ist m6g- 
lich, daB der als Antigen benutzte Leberbrei im Vergleich zu 
dem im vorhergehenden Versuche benutzten Virusblut eine 
grbBere Menge von AntikQrpern benOtigt und daher die 
Schutzkraft des Serums im Versuche geringer erscheint. 

Kaninchen welfi. 

14. IX. 1915. 2,0 ccm Blut (aufgelBst), Filtrat vom Fall 
Sch. (Ikterus) i.v., nicht erkrankt (s. p. 334). 

1. XI. 10,0 ccm Virusblut i.v. 

10. XI. 10,0 ccm Leberbrei i.p. 

17. XI. 20,0 ccm Leberbrei i.p. 

25. XI. Blutentnahme. 

6. XII. 15,0 ccm Blut i.p. 

20. XII. 15,0 ccm Blut i.p. 1 ). 

Serum titration der Blutentnahme vom 25. XI. 1915. 

27. XL Meerechw. 526 : 0,1 ccm Kan.-Immunserum 4 - 1,0 ccm Leber¬ 
brei i.p. 21 . XII. gesund. 

Meerechw. 525 : 0,01 ccm Kan.-Immunserum + 1,0 ccm Leberbrei i.p. 
7. XIL gelb. t Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerechw. 524 : 0,001 ccm Kan.-Immunserum + 1,0 ccm Leberbrei i.p. 
5. XIL gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) + . 

Ergebnis: 0,1 ccm Serum schtltzt gegen 1,0 ccm 
Leberbrei. Bei 0,01 ccm ist eine geringe Verzdgerung des 
Krankheitsverlaufes zu beobachten. 

Kaninchen ^Lhngsstrieh*. 

10. X. 1915. 2,0 ccm Virusblut i.v. 

14. X. Ciliare Injektion. 

16. und 17. X. Gelbe Sclera. 

1) Nachdem das Tier noch einige Male weiter immunisiert war, bekam 
es 3 Junge. Das Serum der 2 Monate alten Jungen schiitzte in einer Dosis 
▼on 0,1 ccm — ebenso wie das Serum des Muttertieres — gegen 1,0 ccm 
Virusblut ( 6 . IX. 1916). 
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20. X. Ikterus geht zurflck. 

21. X. Blutentnahm e. 

26. X. Gelbffirbung abgeblafit. 

1. XI. 10,0 ccm Virusblut i.p. 

10. XI. 10,0 ccm Leberbrei i.p. 

17. XI. 20,0 ccm Leberbrei i.p. 

24. XI. f. 

Serumprflfung (Blutentnahme vom 21. X. 1915). 

Serum inaktiviert; Mischung bleibt 1 Stunde stehen! 

22. X. Meerschw. 138: 3,0 ccm Kan.-Serum -f 1,0 ccm Virusblut i.p., 
gesund geblieben. 

Nachgeimpft 4. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion Lp. 11. XII. gelb. 
f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerschw. 139: 1,5 ccm Kan.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p., gesund 
geblieben. 

Nachgeimpft 4. XII. mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 10. XII. gelb. 
f Befund typisch. Spir. (Leber) -f. 

Kon trollen: 

Meerschw. 140: 4,0 ccm Normal-Kan.-Serum -f 1,0 ccm Virusblut i.p. 
5. XI. krank, nicht gelb. + o. B. Spir. (Leber) 0. 

Meerschw. 142: 1,0 ccm Virusblut i.p. 28. X. gelb. 29. X. f Befund 
typisch. Spir. (Leber) +. 

Ergebnis: Schon eineEinspritzungvon 2,0 ccm 
Virusblut nach flberstandenem Ikterus hat ge- 
nfigt, urn Schutzstoffe im Serum anzureichern. 
1,5 ccm schfitzt bereits. 

Kanlncheu gelb. 

14. IX. 1915. 1,0 ccm Blut Sch. (Ikterus), gesund ge¬ 

blieben. 

26. X. 5,0 ccm Virusblut i.v. 

1. XI. 20,0 ccm Virusblut i.p. 

6. XI. Blutentnahme I. 

10. XI. 10,0 ccm Leberaufschwemmung i.p. 

17. XI. Blutentnahme II. 

17. XI. 20,0 ccm Leberaufschwemmung i.p. 

25. XI. Blutentnahme III. 

12. XII. 25,0 ccm Blut i.p. 

I. Serumprflfung am 6. XI. 1915. 

Serum inaktiviert, vermischt mit 1,0 ccm Virus¬ 
blut, 2 Stunden Einwirkung. 
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Meerachw. 299: 1,0 ccm Kan.-Serum + 1.0 ccm Viruablut i.p., geaund. 

Nachgeimpft 12. XII. mit 2,0 ccm Leberemulaion i.p. 17. XII. gelb. 
f Befund typiach. Spir. (Leber) +. 

Meerachw. 300: 0,5 ccm Kan.-Serum + 1,0 ccm Viruablut i.p., geeund. 

Nachgeimpft 12. XII. mit 2,0 ccm Leberemulaion i.p. 20. XII. gelb. 
■f Befund typiach. 

Meerachw. 301: 0,1 ccm Kan.-Serum + 1,0 ccm Viruablut i.p., geaund. 

Nachgeimpft 12. XII. mit 2,0 ccm Leberemulaion i.p. 18. XII. gelb. 
f Befund typiach. Praparat achlecht. 

Meerachw. 302: 0,01 ccm Kan.-Serum + 1,0 ccm Viruablut i.p., geaund. 

Nachgeimpft 12. XIL mit 2,0 ccm Leberemulaion i.p. 18. XII. gelb. 
f Befund typiach. Spir. (Leber) ++. 

Meerachw. 303: 0,001 ccm Kan.-Serum +1,0 ccm Viruablut i.p., geaund. 

Nachgeimpft 12. XII. mit 2,0 ccm Leberemulaion i.p. 17. XII. gelb. 
f Befund typiach. Spir. (Leber) +. 

Kontrollen: 

Meerachw. 298: 2,0 ccm Normal-Kan.-Serum + 1,0 ccm Viruablut i.p. 
11. XL gelb. f Befund typiach. Praparat nicht gemacht. 

Meerachw. 297: 1,0 ccm Normal-Kan.-Serum + 1,0 ccm Viruablut i.p. 
11. XI. gelb. f Befund typiach. Spir. (Leber) +. 

II. Serumprfifung am 19. XI. 1915. 
(BlutentDahme II vom 17. XI.) 

Mischung steht l Stunde, nicht inaktiviert. 

Meerachw. 329: 0,5 ccm Immunaerum + 0,5 ccm NaCl + 1,0 ccm 
Viruablut i.p. 24. XL f, nicht gelb, 0 . B., Pneumonie. Spir. (Leber) 0. 

Meerachw. 327: 0,1 ccm Immunaerum (1,0 ccm 1:10) + 1,0 ccm 
Viruablut i.p. 20. XI. f, nicht gelb, o. B., Pneumonie. Spir. (Leber) 0. 

Meerachw. 494 : 0,01 ccm Immunaerum (1,0 ccm 1:100) + 1,0 ccm 
Viruablut i.p. 20. XII. gesund. 

Meerachw. 389 : 0,001 ccm Immunaerum (1,0 ccm 1:1000) + 1,0 ccm 
Viruablut Lp. 29. XI. gelb. f Befund typiach. Spir. (Leber) + + + . 

Meerachw. 377 : 0,0001 ccm Immunaerum (1,0ccm 1:10000) + 1,0 ccm 
Viruablut i.p. 26. XT. gelb. t Befund typiach. Spir. (Leber) ++. 

Kontrollen: 

Meerachw. 319: 0,5 ccm Normal-Kan.-Serum + 0,5 ccm NaCl + 
1,0 ccm Viruablut i.p. 25. XI. gelb. f Befund typiach. 8pir. (Leber) +. 

Meerachw. 364: 0,2 ccm Normal-Kan.-Serum + 0,8 ccm NaCl + 
1,0 ccm Viruablut i.p. 24. XL gelb. f Befund typiach. Spir. (Leber) + + + . 

Meerachw. 401: 1,0 ccm NaCl + 1,0 ccm Viruablut i.p. 24. XI. gelb. 
t Befund typiach. Spir. (Leber) + + . 

Ergebnis: Auch dieses Kaninchen-Immun- 
serum zeigt erhebliche Schutzstoffe. Die I. Prttfung 
nach 3-maliger Vorbehandlung mit 1,0 ccm (Patientenblut), 

ZeiUehr. f. Immanttltsforschung. Orig. Bd. XXV. 27 
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5,0 und 20,0 ccm Virusblut ergibt einen Schutzwert von 
0,001 (2 Stunden vermischt), die II. Prfifung nach noch- 
maliger iDjektion von 10,0 ccm Leberbrei einen Schutzwert 
von 0,01 (1 Stunde vermischt). 

III. Serumprflfung am 12. I. 1916. 
(Blutentnahme III vom 25. XI. 1915.) 

12.1. 1916. Meerechw. 390: 0,01 ccm Immunserum + 1,0 ccm Virus¬ 
blut i.p., gesund geblieben. 

Nachgeimpft 7. IV. 8. IV. f, nicht gelb. 

Meerschw. 391: 0,001 ccm Immunserum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 
22. I. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) ++. 

Meerechw. 382 : 0,0001 ccm Immunserum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 
18. I. gelb. f Behind typisch. Spir. (Leber) -f. 

Meerschw. 398 : 0,00001 ccm Immunserum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 
18. L gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Kontrolle: 

Meerechw. 384: 1,0 ccm Normal-Kan.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 

20. I. gelb. f Befund typisch. Spir.? Schlechte Farbung. 

Ergebnis: Bei der III. Blutentnahme, der eine noch- 
malige Einspritzung von 20,0 ccm Leberbrei vorangegangen 
war, schiltzt 0,01 ccm. Das Serum war 7 Wochen aufbewahrt 
worden. 

Verauche mit Meerschweinchenserum. 

Meerschweinchen hinten rot (siehe subkutan-, i.m.-, i.p.- 
Versuch, p. 351). 

13. X. 1,0 ccm Virusblut i.m. 

1. XI. 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 

19. XI. 2,0 ccm Leberemulsion + Blut i.p. 

27. XI. Geschlachtet zur Serumtitration. 

Serumprflfung am 27. XI. 1915. 

27. XI. Meerechw. 519: 0,5 ccm Immunserum + 1,0 ccm Leberbrei i.p. 

21. XIL gesund. 

Meerechw. 518: 0,1 ccm Immunserum + 1,0 ccm Leberbrei i.p. 
7. XII. gelb. f Befund typisch. Spir. (Ix»ber) +. 

Meerechw. 517: 0,01 ccm Immunserum + 1,0 ccm Leberbrei i.p. 
4. XII. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) ++. 

Meerschw. 516: 0,001 ccm Immunserum + 1,0 ccm Leberbrei i.p. 
2. XII. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) ++. 

Meerechw. 515 : 0,0001 ccm Immunserum + 1,0 ccm Leberbrei i.p. 
2. XII. gelb. t Behind typisch. Spir. (Leber) +. 
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Kontrolle: 

Meerschw. 514: 0,5 ccm Normal-Meerschw.-Serum + 1,0 ccm Virus- 
blut i.p. 2. XIL gdb. f Befund typisch. Spir. (Leber) + ++. 

E r g e b n i s: 0,5 ccm Immun - Meerschweinchenserum 
schfitzt gegen l.OccmLeberbrei. 0,1 ccm Immunserum hat 
einen auf 10 Tage verlangsamten Krankheitsverlauf znr Folge. 

Aktive Immnnifliernng. 

Wenn man eine kUnstliche aktive Immunity bei Tieren 
erzielen will, muB man sich darflber klar sein, ob nach Ueber- 
stehen einer natfirlichen Infektion eine Immunit&t auftritt. 
Das ist der Fall. Mehrere Tiere, die nach einer chemo- 
therapeutischen Behandlung eine leichte Infektion mit ikte- 
rischen Erscheinungen durchgemacht hatten (Meerschweinchen 5 
und 7, siehe nnten p. 400), sind bei der Nachimpfung mit hoch- 
virulentem Material nicht erkrankt. Eine weitere Beobachtung 
spricht fQr das Zustandekommen einer aktiven Immunityt. 
Es wurde, um die Wirkung der subkiitanen und intra- 
muskul&ren Einspritzung im Vergleich mit der intraperi- 
tonealen Impfung zu priifen, folgender Versuch angesetzt: 

Meerschweinchen I erhielt 1,0 ccm Virusblut intraperi- 
toneal (Meerschweinchen Kopf rot, s. p. 351). 

Meerschweinchen II erhielt 1,0 ccm Virusblut subkutan 
(Meerschweinchen Riicken rot, s. p. 351). 

Meerschweinchen III erhielt 1,0 ccm Virusblut in tra¬ 
in uskul&r (Meerschweinchen hinten rot, s. p. 351). 

Tier I erkrankte prompt 5 Tage nach der Einspritzung 
an ikterischen Erscheinungen und starb. Die beiden anderen 
Tiere zeigten vortibergehend leichte Krankheitserscheinungen, 
wurden aber nicht gelb. Diese Tiere wurden mehrfach mit 
hochvirulentem Material nachgeimpft und blieben gesund. 
Es besteht wohl kein Zweifel, daB in diesen Fallen eine aktive 
Immunisierung gelungen ist. Eine angeborene Immuni¬ 
ty scheint recht selten zu sein. Wir haben bei unseren sehr 
zahlreichen Meerschweinchen nur vereinzelte gefunden, die 
sich auch bei mehrfacher Nachimpfung als refrakt§r erwiesen 
haben (siehe 401, 329, 393, 452, 149). Diese refrakt&ren 
Tiere haben lange Zeit zusammen in einem Kafig gesessen. 
Nachkommen sind leider nicht erzielt worden, so daB die 

27* 
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Frage der Vererbbarkeit der Immunitat 1 ) an diesen 
Tieren nicht geprflft warden konnte. Wir geben zunachst die 
Protokolle der Refraktartiere. 

Immun-Meerschweinchen. 

(Refraktare Tiere.) 

Diese Tiere waren frtlher bei der Impfung gesund ge- 
blieben (refraktar). 


Meerschweinchen 401. 

25. XI. 2,0 ccm Leberemulsion + 
Blut up. 

7. XU. 4,0 ccm Leberemulsion i.p. 

17. XII. 4,0 ccm Leberemulsion i.p., 
gesund. 

Meerschweinchen 393. 

25. XL. 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 
7. XII. 4,0 ccm Leberemulsion i.p. 
17. XIL 4,0 ccm Leberemulsion i.p., 
gesund. 

Meerschweinchen 5. 

(Stib. coll.-Behandlung, s. p. 426.) 
15. XI. 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 
24. XI. 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 
7. XII. 4,0 ccm Leberemulsion Lp. 
17. XII. 4,0 ccm Leberemulsion i.p., 
gesund. 

Meerschweinchen 149. 

23. X. 1,0 ccm Blut i.p. 

19. XI. 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 
6. XIL 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 
17. XIL 2,0 ccm Leberemulsion i.p., 
gesund. 


Meerschweinchen 329. 

25. XI. 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 
7. XII. 4,0 ccm Leberemulsion i.p. 
17. XII. 4,0 ccm Leberemulsion i.p., 
gesund. 

Meerschweinchen 452, klein. 
25. XI. 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 
7. XII. 4.0 ccm Leberemulsion i.p. 

17. XII. 4,0 ccm Leberemulsion i.p. 

18. XL t Peritonitis. 

Meerschweinchen 7. 

(Arg. coll.-Behandlung, s. p. 431.) 
15. XL 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 
24. XI. 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 
7. XIL 4,0 ccm Leberemulsion Lp. 
17. XII. 4,0 ccm Leberemulsion i.p., 
gesund. 

Meerschw. 537 Riicken rot 
(subkutan-, i.m.-Versuch, s. p. 351). 
17. X. 1,0 ccm Virusblut subkutan. 
1. XI. 1,0 ccm Leberemulsion i.p. 

19. XI. 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 
6. XIL 2,0 ccm Leberemulsion Lp. 

17. XIL 2,0 ccm Leberemulsion i.p., 
gesund. 


(Siehe oben auch Meerschweinchen hinten rot, p. 351). 

Fttr das Zustandekommen einer kflnstlichen 
aktiven Immunitat scheint lebendes Virus er- 
forderlich zu sein, wenigstens haben wir fest- 
stellen kQnnen, daB abgetQtetes Virus eine Im¬ 
munitat nicht hervorruft (s. folgende Versuche). 

1) Siehe oben Vererbarkeit des Schutzstoffes bei Kaniuchen (p. 395 
FuSnote. 
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Immunisiertmgaverauohe mit Trookenblut. 

Nachdem festgestellt war, dafl genflgend getrocknetes 
Virusblut eine Infektion der Meerschweinchen nicht mehr 
hervorruft, erschien es aussichtsreich, zu untersuchen, ob 
durch mehrfache Vorbehandlung mit Trockenvirus sich eine 
aktive Immunrt&t wflrde erzielen lassen. 

Es wurde von dem in Petrischalen bei Zimmertemperatur 
angetrockneten Blut mit NaCl eine Aufldsung hergestellt and 
jeweils zameist 2.0 ccm Meerschweinchen i.p. eingespritzt. 

Versuch I vom 10. XI. 1915. 

1) Meerschw. 447 : 5,0 ccm Lp. 

16. XI. 4,0 ccm i.m. 20. XI. gelb. t Befund typisch. Spir (Leber) +. 
Spir. waren nicht abgetotet. 

2) Meerechw. 448: 6,0 ccm i.p. 

16. XI. 4,0 ccm i.p. 19. XI. gelb. + Befund typisch. Spir. (Leber) +. 
Spir. waren nicht abgetotet. 

Ergebnis: Das Virus war in diesen Fallen bei 
der zweiten Einspritzung desTrockenblutes noch 
nicht abgetotet; die Trocknung war offenbar nicht 
genflgend gewesen. 

Versuch II vom 20. XI. 1915. 

1) Meerechw. 285 : 2,0 ccm i.p., gesund. 

2. XII. 2,0 ccm i.p. 

10. XII. 2,0 ccm i.p. 

25. XII. 2,0 ccm i.p. 

13. L 2,0 ccm i.p. 

1. II. 2,0 ccm i.p. 

6. II. nachgeimpft mit 2,0 ccm Leberaufschwemmung. 
12. IL gelb. f Befund typisch. 

2) Meerechw. 374: 2,0 ccm i.p., gesund. 

2. XII. 2,0 ccm i.p. 

10. XII. 2,0 ccm i.p. 

25. XII. 2,0 ccm i.p. 

13. I. 2*0 ccm Lp. 

1. II. 2,0 ccm i.p. 

14. II. nachgeimpft mit 2,0 ccm Leberaufschwemmung. 
18. II. gelb. t Befund typisch. Spir. (Leber) ++. 

3) Meerechw. 314: 2,0 ccm i.p., gesund. 

2. XII. 2,0 ccm i.p. 

10. XII. 2,0 ccm i.p. 

25. XII. 2,0 ccm i.p. 
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13. I. 2,0 ccm i.p. 

1. II. 2,0 ccm i.p. 

19. II. nachgeimpft mit 2,0 ccm Leber&ufschwemmung. 
24. II. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) -f+. 

4) Meerschw. 446: 2,0 ccm i.p., gesund. 

2. XII. 2,0 ccm i.p. 

10. XII. 2,0 ccm i.p. 

25. XII. 2,0 ccm i.p. 

13. I. 2,0 ccm i.p. 

1. II. 2,0 ccm i.p. 

19. II. nachgeimpft mit 2,0 ccm Leberaufschwemmung. 
24. II. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) ++. 

Ergebnis: Selbst (lurch eine 6-malige Vor- 
behandlung mit angetrocknetem Virusblut hat 
sich eine aktive Immunitfit nicht erzielen lassen. 
Bei der Nachimpfung sind die Tiere prompt er- 
krankt 

Versuch III vom 10. XII. 1915. 

1) Meerschw. 748: 2,0 ccm i.p. 

25. XII. 2,0 ccm i.p. 

13. I. 2,0 ccm i.p. 

1. II. 2,0 ccm i.p. 

6. II. nachgeimpft mit 2,0 ccm Leberaufschwemmung. 
14. II. gelb. f Befund typisch. 

2) Meerschw. 749: 2,0 ccm i.p. 

25. XII. 2,0 ccm i.p. 

13. I. 2,0 ccm i.p. 

1. II. 2,0 ccm i.p. 

14. II. nachgeimpft mit 2,0 ccm Leberaufschwemmung. 
18. II. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) ++. 

3) Meerschw. 750 : 2,0 ccm i.p. 

25. XII. 2,0 ccm i.p. 

13. I. 2,0 ccm i.p. 

1. II. 2,0 ccm i.p. 

19. II. nachgeimpft mit 2,0 ccm Leberaufschwemmung. 
24. II. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) + + . 

4) Meerschw. 751: angetrocknetes Blut vom 19. XI. (dicker Brei). 
2,0 ccm i.p. 

25. XII. 2,0 ccm i.p. 

13. I. 2,0 ccm i.p. 

1. II. 2,0 ccm i.p. 14. II. f, nicht gelb. Spir. (Leber) 0. 

Ergebnis: Auch hier ist nach 4-maliger Eiu- 
spritzung eine aktive ImmunitSt nicht einge- 
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treten, wie die prompts Erkrankung bei der Nach- 
impfung beweist. 

Zu fihnlichen Ergebnissen fflhrten einige Versuche mit 
angetrockneten spiroch&tenhaltigem Lebermaterial. 

Es gehfiren hierher auch die spfiter aufgeffihrten Ver¬ 
suche fiber Haltbarkeit und Resistenz der Spiroch&ten gegen 
chemische Mittel. Tiere, die mit durch physikalische oder 
chemische Mittel abgetdtetem Virus eingespritzt (lmal) und 
nicht erkrankt waren, sind bei Nachimpfung mit virushaltigem 
Material prompt erkrankt. 

Auch die Tiere, die nach Einspritzung einer Mischung 
(oder getrennt) von Immunserum resp. Rekonvaleszenten- 
serum und Virus nicht erkrankt waren, sind bei der Nach¬ 
impfung erkrankt (s. oben). 

Es scheint also, als ob durch abgetdtetes Virus eine 
aktive Immunit&t sich nicht erzielen l&Bt. 

Unter Chemotherapie siehe Versuche, in denen das Virus 
nicht ganz abgetfitet war. 


Wir haben weiterhin umfaugreiche Versuche fiber die 

Widerstandsfhhigkeit des Virus gegen fiuBere Einflfisse 

angestellt, um Grundlagen zu schaffen ffir die Abtfitung des 
Virus auBerhalb der Tierkfirper. 

Diese Versuche sind ffir die Desinfektionspraxis 
von Wichtigkeit 

Zun&chst untersuchten wir, wie sich das Virus verh&lt, 
wenn man es bei gewdhnlicher Temperatur l&ngere 
Zeit stehen l&Bt. 

Haltbarkeitsversuoh I (gewbhnliche Temperatur). 

Virusblut (defibriniert, Serum zum Teil abzentrifugiert) 
wird in ungeheiztem Zimmer (8—12°) stehen gelassen. 

Das Blut ist am 4. X. 1915 gewonnen (in Rbhrchen zu 
1,0 ccm). 

1. Einspritzung am 4. X. 1915 abends: 

Meerschweinchen Kopf rot: 1,0 ccm i.p. 10. X. gelb, entblutet. Re¬ 
fund typisch. 

2. Einspritzung am 5. X. 1915 abends: 

Meerschweinchen 1.0 ccm i.p. 10. X. gelb, entblutet. Befund typisch. 
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3. Einspritzung am 6. X. 1915 abends: 

Meerschweinchen: 1,0 ccm i.p. 11. X. gelb, entblutet. Befund ty- 

pisch. 

4. Einspritzung am 7. X. 1915 abends: 

Meerechweinchen: 1,0 ccm i.p. 13. X. gelb. 14. X. entblutet. Befund 

typisch. Spir. (Leber) +. 

Ergebnis: Demnacherwies sichdefibriniertes 
Blut in ungeheiztem Zimmer (beiTageslicht)auf- 
geboben, noch nach 3 Tagen als infektibs. 

Haltbarkeitsversuoh n. 

13. X. 1915. Es wurden 4 Rohrchen mit je 1,0 ccm 
Virusblut um 7 S0 Uhr in ungeheiztem Zimmer aufgestellt. 

1. Einspritzung am 15. X. 1915. 

Meerschw. 20: 1,0 ccm i.p. 21. X. gelb. 23. X. f. Befund typisch. 
Spir. (Leber) +. 

2. Einspritzung am 16. X. 1915. 

Meerschw. 26: 1,0 ccm i.p. 23. X. gelb, geschlachtet Befund ty¬ 
pisch. Auf Spirochaten nicht untersucht. 

3. Einspritzung am 18. X. 1915. 

Meerschw. 60: 1,0 ccm i.p. 25. X. gelb, geschlachtet Befund typisch. 
Auf Spirochaten nicht untersucht 

4. Einspritzung am 20. X. 1915. 

Meerschw. 107: 1,0 ccm i.p. 28. X. gelb, geschlachtet. Befund ty¬ 
pisch. Spir. (Leber) +, Niere +. 

Ergebnis: Auch in 7Tage unter gleichenVer- 
haltnissen wie in Versuchl aufbewahrtem Virus¬ 
blut konnte keine Schadigung des Virus festge- 
ste 111 werden. Das 7 Tage alte Blut verursachte 
ebenso wie das 2 Tage alte Blut den Tod des 
Tieres nach 8 Tagen. 

Auch mit virushaltigem Urin stellten wir ahnliche 
Versuche an. 

Urin-Haltbarkeitsversuch. 

Meerschweinchen-Urin wird bei Zimmertemperatur hin- 
gestellt am 14. X. 1915. 

14. X. 1915. Meerschw. 17: 0,5 ccm i.p. (Kontrolle.) 21. X. gelb. 
22. X. +, tvpischer Befund. Spir. (Leber) + -f. 

15. X. Meerschw. 22: 0,5 ccm i.p. 25. X. gelb, geschlachtet Ty- 
pischer Befund. Spir. (Leber) +. 
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17. X. Meerschw. 39: 0,5 ccm i.p. (3 Tage alt), nicht erkrankt. 
Am 1. XI. Dachgeimpft. 8. XI. f, typisch erkrankt. Spir. (Leber) -f. 

Ergebnis: Bei Zimmertemperatur in Reagenz- 
rbhrchen (bei Tageslicht) aufbewahrter Meer- 
schweinchenurin erwies sich somit noch nach 
24 Stunden als infektiOs. Die Virulenz der 
gleichen Urinmenge scheint indessen abge- 
nommen zn haben, da imVergleich zumKontroll- 
tier die Krankheitsdauer um 3 Tage verl&ngert 
wurde. 3 Tage alter Urin derselben Herkunft 
war nicht mehr virulent, hat auch keine Immuni- 
tftt im Tierkdrper, soweit durch Nachimpfung 
festzustellen war, zurilckgelassen. 

Antrookmmgsversuoh. 

A. 2,0 ccm Virusblut vom 11. X. 1915 werden in Petrischalen bei 
Zimmertemperatur angetrocknet: 

I. Von 11 Uhr vormittags bis 9 Uhr abends (10 Stunden), dann 
mit physiologischer NaCl aufgeldst und eingespritzt: 

Meerschweinchen: i.p., gesund geblieben; am 1. XI. nachgeimpft und 
typisch erkrankt am 7. XI. 

II. Vom 11. X. 11 Uhr vormittags bis 12. X. 10 16 Uhr abends 
(35*/ 4 Stunden), dann aufgeldst und eingespritzt: 

Meerschweinchen: i.p., gesund geblieben; am 1. XI. nachgeimpft und 
typisch erkrankt am 7. XI. 

Kontrolle mit 2,0 ccm des gleichen, nicht angetrockneten Blutes 
typisch erkrankt. 

' B. Mischblut vom 12. X. 2,0 ccm in Petrischalen angetrocknet, wird 
am 14. X. (nach 48 Stun deni) in physiologischer NaCl aufgeldst und 
eingespritzt: 

Meerschw. 14: i.p., gesund geblieben; am 1. XI. nachgeimpft und 
typisch erkrankt. 

Kontrolle mit 2,0 ccm des gleichen, nicht angetrockneten Blutes er¬ 
krankt. 

C. 2,0 ccm Mischblut vom 20. X. in Petrischalen bei 37° C auge- 
trocknet, nach 3 Stunden aufgeldst und eingespritzt: 

Meerschw. 108: i.p.. gesund geblieben. 

Kontrolle mit 2,0 ccm des gleichen, nicht angetrockneten Blutes er¬ 
krankt. 

Hier sei auch hingewiesen auf die oben beschriebenen Immuni- 
sierungsversnche mit Trockenblut. 
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Ergebnis: Gegen Antrocknung hat sich das 
Virus der Weilschen Krankheit mithin als recht 
empfindlich erwieseu. In Versuch C war die Antrock¬ 
nung der in Petrischalen ausgegossenen Blutmengen bei 
Brutschranktemperatur von 37° erfolgt. Das Virus 
war nach 3 Stunden abgetdtet, wobei zu berficksichtigen ist, 
daB die Antrocknung selbst doch eine gewisse Zeit in An- 
spruch nimmt. 

Eine 17—20 Tage nach dieser Behandlung erfolgte Nach- 
impfung mit virulenter Meerschweinchen-Leberbreiaufschwem- 
mung hatte innerhalb des dem gewdhnlichen Krankheitsverlauf 
entsprechenden Zeitraumes den Tod des Tieres zur Folge. 
Eine aktive Schutzwirkung konnte demnach nicht festgestellt 
werden. Vgl. Versuche fiber aktive Imraunisierung. 

DaB die Temperatur von 37 0 nicht allein an der AbtOtung 
schuld ist, beweist die Tatsache, daB flfissiges Blut, im Reagenz- 
glas 20 Stunden bei 37 0 gehalten, noch krankmachend wirkte. 
(Siehe folgenden Versuch.) 

37° C-VerBuoh. 

Virusblut bleibt im Reagenzglase 20 Stunden bei 37° 
stehen (am 12. X. angesetzt). 

13. X. 1915. Meerschw.: 1,0 ccm i.p. 22. X. gelb. 23. X. f, typischer 
Befund. 

Kontrolle am 12. X.: 1,0 ccm Virusblut i.p. 18. X. f, typischer 
Befund. 

Ergebnis: 20-stflndige Aufbewahrung von 
Virusblut im Brutschrank bei 37° hat seine In- 
fektiositat also nicht aufgehoben. Immerhin dauerte 
die Zeit bis zum Gelbwerden des Tieres 9 Tage, w&hrend 
das Kontrolltier bereits nach 6 Tagen charakteristische Er- 
scheinungen bot. 

Da 2 Tiere, die mit 2 und 3 Tage altem, in gleicher 
Weise aufbewahrtem Blut behandelt, vorzeitig an Sepsis ein- 
gingen, besteht die Mfiglichkeit, daB das Virus durch bakterielle 
Verunreinigungen des Virusblutes geschadigt war. (Vgl. die 
Ergebnisse von HObener und Reiter, die 7 Tage altes 
Brutschrank-Blut noch virulent fanden.) 
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Erhitzungsverauohe. 

Defibriniertes Blut. 

A. 11. X. 1915. I. Unerhitzt: 

1) Meerechw. weifl: 1,0 ccm i.c. 13. X. tot gefunden. 

2) Meerschw. weiG-echwarz: 2,0 ccm i.p. 17. X. gelb. 19. X. f, typi- 
scher Befund. 

II. Erhitzt 1 Stunde auf 55° C (im Wasserbad): 

Meerechw. rechte Seite schwarz: 2,0 ccm i.p., geeund geblieben. 

I. XI. nachgeimpft. 7. XL erkrankt; f typiecher Befund. Spir. 
(Leber) +. 

B. 4. XI. 1915. I. Unerhitzt: 

Meerechw. 286: 1,0 ccm i.c. 8. XI. gelb. 9. XI. gelb. 

U. Erhitzt: 

1) V* Stunde auf 55° C: 

Meerechw. 283: 1,0 ccm Lc., geeund geblieben. 

Nachgeimpft 11. XIL mit 2,0 ccm Leber i.p. 19. XII. gelb. f Be¬ 
fund typiech. Priiparat nicht gemacht. 

2) */» Stunde auf 50° C: 

Meerechw. 284: 1,0 ccm i.c., geeund geblieben. 

Nachgeimpft 11. XII. mit 2,0 ccm Leber i.p. 16. XII. gelb. f Be¬ 
fund typiech. Spir. (Leber) + eparlich. 

3) V* Stunde auf 45° C: 

Meerechw. 285: 1,0 ccm Lc. 15. XI. gelb. f Befund typiech. Spir. 
(Leber) ++. 

Urin-Erhitzungsversuch. 

Urin von Meerschweinchen, der 6 Stunden bei Zimmer- 
temperatur gestanden hat. 

II. X. 1915. I. Unerhitzt: 

Meerechw.: 1,0 ccm i.p. 21. X. gelb. 

II. Erhitzt ‘/* Stunde auf 70° C: 

Meerechw.: 1,0 ccm i.p., geeund geblieben. Am 1. XI. nachgeimpft 
und typiech erkrankt. 

Ergebnis: Eine Temperatur von 45° C tOtet 
das im Blut befindliche Virus in V* Stunde also 
nicht ab. Es kann jedoch wohl eine SchSdigung 
festgestellt werden, dadasmitdem erhitzten Blut 
geimpfte Meerschweinchen erst nach 11 Tagen 
gelb wird, gegeniiber 4 Tagen Krankheitsdauer 
beim Kontrolltier. 

Bei 50° und 55° wird das Virus in 1 / 2 Stunde 
abgetotet. Im Urin wurde das Virus bei 70° in 1 / i Stunde 
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vernichtet. Weitere Versuche bei niedrigerer Temperatur sind 
mit U r i n bisher nicht angestellt worden. 

Einwirkung der F&ulnis. 

Fragestellung: Wie lange sind die Spiroch&ten in spiro- 
ch&tenhaltiger Meerschweinchenleber nachweisbar, die in einer 
Petrischale bei Zimmertemperatur aufbewahrt wird? 

I. Bei mikroskopischer Untersuchung. 

Am 20. X. 1915 12 30 Uhr wird eine stark spirochatenhaltige Meer- 
schweinchenleber bei Zimmertemperatur hingelegt. Am 28. X. sind Spiro¬ 
chaten im Gemiseh von Faulniskeimen noch nachweisbar, von da an 
nicht mehr. 

II. Bei Verimpfung auf Meerschweinchen. 

A. 

1 ) Nach 27-stiindiger Aufbewahrung (21. X. 3 Uhr): 

Meerschw. 119: 2,0 ccm Leberaufschwemmung i.p. 27. X. gelb. 
28. X. f. typischer Befund. Spir. (Leber) +. 

2) Nach 76-stundiger Aufbewahrung (23. X. 4 Uhr): 

Meerechw. 151: 2,0 ccm Leberaufschwemmung i.p. 24. X. -j- Sepsis. 

3) Nach 5-tagiger Aufbewahrung (25. X. 12’° Uhr, faul): 

Meerschw. 173: 2,0 ccm Leberaufschwemmung i.p., gesund geblieben. 

Bei der spateren Nachimpfung typisch erkrankt. 

4) Nach 7-tiigiger Aufbewahrung (27. X. 12 s0 Uhr, faul): 

Meerschw. 199: 2,0 ccm Leberaufschwemmung i.p. 28. X. f Sepsis. 

B. 

Von Meersch weinchen D, entblutet am 10. X. 1915, bleiben 
Organe 24 Stunden liegen bei Zimmertemperatur. Aufschwem- 
mung von Leber, Herz, Nieren. 

Meerschw. Kopf rot: 2,5 ccm i.p. 17. X. gclb. 19. X. f Befund typisch. 

Meerschw. Riicken rot: 1,0 ccm i.p. 19. X. gelb. f Befund typisch. 

Ergebnis: Esgelang, noch nach 3 Tagen Spiro¬ 
ch&ten mikroskopisch nachzuweisen. Bei l&ngerer 
Einwirkung nehmen offenbar die Faulniserreger derart fiber- 
hand, dall eine Zerstfirung der Spirochaten stattfindet. 

DerTierversuch ergab noch nach27-stfindiger 
Aufbewahrung der Leber prompte Erkrankung 
pes Meerschweinchens. Verimpfung der 3-tagigen Leber 
hatte vorzeitigen Tod an Sepsis zur Folge. Einverleibung der 
5-tagigen Leber verursachte keine Erkrankung des Tieres. 
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Wieweit hier eine Vernichtung der Spiroch&ten vor der Ver- 
impfuog stattgefanden hatte oder die Infektion durch An- 
wesenheit von F&ulniserregern in dem verimpften Material 
verhindert wurde, kann nicht entschieden werden. 

K&lteversuche. 

I. 

22. XI. 1915. Virusblut von 424, 395 und Kopf rot. 
Um 5 Uhr werden je 2,0 ccm in Rdhrchen in Kfiltemischung 
untergetaucht, frieren ein (drauBen im Garten). Blut in toto 
gefroren. 2 Rbhrchen bleiben bei Zimmertemperatur zur Kon- 
trolle stehen. 

Am 24. XI. (um 5 Uhr) wird ein Bohrchen aufgetaut bei Zimmer- 
temperatur (also nach 48 Stunden). 

Meerschw. 432: 17. XII. gesund. 

Kontrolle (Zimmertemperatur). 24. XI. Meerschw. 457: 17. XII. 
gesund. 

Am 25. XI. morgens war die Kaltemischung vollstandig aufgetaut, 
daher werden die Rdhrchen herausgenommen und verimpft. 

Meerschw. 84: 17. XII. gesund. 

Meerschw. 89: 17. XII. gesund. 

Kontrolle: Meerschw. 171: 17. XU gesund. 

Ergebnis: Da die Kontrollen nicht erkrankt 
sind, kann aus diesem Versuch ein SchluB nicht 
gezogen werden. 

II. 

17. XII. 1915. Blut seit 14. XII. abends drauBen, 2 Tage 
gefroren gewesen, dann aufgetaut, da Tauwetter. 

Meerschw. 806 : 2,0 ccm i.p. 25. XII. f» nicht gelb. Befund 0. Spir. 
(Leber) 0. 

Meerschw. 807 : 2,0 ccm i.p. 31. XII. f, nicht gelb. Befund 0. Spir. 
(Leber) 0. 

Kontrollen, ebensolange bei Zimmertemperatur: 

Meerschw. 804: 2,0 ccm i.p. 23. XII. gelb. f Befund typisch. Spir. ? 

Meerschw. 805: 2,0 ccm i.p. 25. XII. gelb. f Befund typisch. 
Spir. (Leber) +. 

Ergebnis: Die mit gefroren gewesenem Blut geimpften 
Meerschweinchen sind nach 8 bzw. 14 Tagen gestorben ohne 
charakteristischem Befund. Zum mindesten scheint also die 
K&lte eine Sch&digung der Spirochaten zur Folge gehabt zu 
haben. Die Versuche mussen wiederholt werden. 
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Wir gin gen dann dazu liber, die 

Widerstandsfthigkeit des Virus gegen chemische EinflQsse 

zu prflfen. 

A. 

Zunfichst war festzustellen, ob gewohnliches destUliertes 
Wasser allein schadigend auf das Virus einwirkt. 

Versuch I. 

2,0 ccm Virusblut + 6,0 ccm dest. Wasser wird V* Stunde 
bei Zimmertemperatur hingestellt. (Blut wird lackfarben.) 

28. X. 1915. Meerechw. 215: i.p. 4. XI. gelb. 5. XI. f, typischer 
Befund. Spir. (Leber) ++. 

Versuch II. 

Virusblut mit dest. Wasser versetzt, wird 1 8 / 4 Stunde 
bei Zimmertemperatur gehalten. 

28. X. 1915. Meerechw. 217: 2,0 ccm Virusblut + 6,0 ccm destill. 
Wasser i.p. 5. XL gelb. f Befund typiseh. Spir. (Leber) + . 

Kontrollen: Virusblut wird l 8 /i Stunden stehen ge- 
lassen. 

Meerechw. 209 : 2,0 ccm des gleichen Blutes ohne Zusatz (defibriniert). 

4. XL gelb. 5. XI. typischer Befund. Spir. (Leber) + + +. 

Meerechw. 210: 2,0 ccm des gleichen Blutes ohne Zusatz (defibriniert). 

5. XI. gelb. t Befund typiseh. Spir. (Leber) + + + . 

Versuch III. 

Virusblut, mit dest. Wasser versetzt, wird 6 Stunden 
bei Zimmertemperatur gehalten. 

10. XII. 1915. Meerechw. 752: 2,0 ccm Virusblut + 6,0 ccm dest. 
Wasser i.p. 16. XII. gelb. 17. XII. +> Befund typiseh. Spir. (Leber) + + +. 

Meerechw. 753: 2.0 ccm Virusblut + 6,0 ccm dest. Wasser i.p. 16. XII. 
gelb. f Befund typiseh. Spir. (Leber) ++. 

Kontrollen: Virusblut, mit physiologischer NaCl ver¬ 
setzt, wird 6 Stunden bei Zimmertemperatur gehalten. 

Meerechw. 754 : 2,0 ccm Virusblut + 6,0 ccm physiologischer NaCl i.p. 
16. XII. gelb. t Befund typiseh. Spir. (Leber) + +. 

Meerechw. 755: 2.0 ccm Virusblut + 6,0 ccm physiologischer NaCl 
i.p. 16. XII. gelb. 17. XII. gelb. f Befund typiseh. Spir. (Leber): 
Bchlechtc Fiirbung (Xiederechlage), Spirochaten nicht zu erkennen. 
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Versuch IV. 

Virusblut, mit dest. Wasser versetzt, wird 24 Stunden 
bei Zimmertemperatur gehalten. 

17. XIL 1915. Meerechw. 810: 2,0 ccm Virusblut + 6,0 ccm dest. 
Wasser i.p. 23. XII. gelb. 24. XII. gelb. + Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerschw. 811: 2,0 ccm Virusblut + 6,0 ccm dest. Wasser i.p. 23. XII. 
gelb. 25. XII. gelb. f Befund typisch. (Spir. (Leber) ++• 

Kontrollen: Virusblut, mit physiologischer NaCl ver¬ 
setzt, wird 24 Stunden bei Zimmertemperatur gehalten. 

Meerechw. 812: 2,0 ccm Virusblut + 6,0 ccm physiologischer NaCl 
i.p. 22. XII. gelb. + Befund typisch. Spir. (Leber) + + + +. 

Meerechw. 813: 2,0 ccm Virusblut + 6,0 ccm physiologischer NaCl 
i.p. 23. XII. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) ++. 

Ergebnis: DurchdestilliertesWasser 1 ) istdas 
Virus im Blute nach 1 / t , l 3 / i , 6 Stunden gar nicht, 
nach 24-stflndiger Einwirkung wohl kaum ge- 
sch&digt worden. 

B. 

Wirkt der Zusatz von Batriumzitr&tldsuiig zum 
Virusblut schfidigend auf das Virus? 

Virusblut vom 3. X. wird in gewohnlicher Weise in 
Natriumzitratldsung aufgefangen und bis 24 Stunden bei 
Zimmertemperatur stehen gelassen. 

Am 4. X. wird Meerschweinchen mit 2,0 ccm i.p. eingespritzt. 10. X. 
gelb. 11. X. f, typischer Befund. 

Ergebnis: Das Virus ist also im Blut bei 24- 
stflndiger Vermischung mit Natriumzitratldsung 
nicht gesch fldigt. 

c. 

Wirkt Bindergalle (frisch vom Schlachthof) sch&digend 
auf das Virus ein? 

Einwirkungszeit 2 Stunden. 

6 . XII. Meerschw. 625: 1,0 ccm Rindergalle + 1,0 ccm Virusblut i.p. 
(Blut wird lackfarben.) Gesund geblieben. 

Meerechw. 626 : 0,1 ccm Bindergalle + 1,0ccm Virusblut i.p. 16. XII. 
gelb. 17. XII. gelb. 'f' Befund typisch. Spir. (Leber): Praparat zu starke 
Niederechlage. 

Kontrolle: 

Meerechw. 627: 1,0 ccm physiologische NaCl + 1,0 ccm Virusblut i.p. 
11. XIL gelb. t Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

1 ) In sterilem Leitungswasser war das Virus (zu gleichen Teilen) 
nach 8 Tagen noch infektios (im ungeheizten Zimmer). 
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Ergebnis: Rinderg&lle (1:1) hat also nach 2- 
stfindiger Einwirkung die Infektion verhindert, 
dagegen 0,1 ccm Rindergalle nicht. Die Versuche 
mfissen wiederholt werden *). 

D. Eresolseifenldsimg (1-proz.) 

I. Virusblut und Kresolseifenldsung werden 
gemischt, 2 Stunden bei Zimmertemperatur hin- 
gestellt. 

12. X. 1915. 1.0 ccm Virusblut + 1,0 ccm 1-proz. Kresolseifenldsung 
Meerschw. i.p. 14. X. f, o. B., nicht gelb. 

1,0 ccm Virusblut +1,0 ccm 2-proz. Kresolseifenldsung Meerschw. Lp. 
22. X. +» nicht gelb, o. B. 

1,0 ccm Virusblut + 1,0 ccm 4-proz. Kresolseifenldsung Meerschw. Lp., 
gesund. 1. XI. nachgeimpft mit 1,0 ccm Leberbrei. 6. XI. gelb. t Befund 
typisch. 

Kontrolle: 

I, 0 ccm Virusblut. 13. X. gelb? 18. X. f, typischer Befund, gelb. 

Ergebnis: Also eine 1-proz. Kresolseifen- 
losung, in gleicher Menge zu Virusblut gesetzt, 
vernichtet das Virus innerhalb 2 Stunden. 

II. Virusblut und Kresolseifenldsung werden 
gemischt, V, resp. 1 Stunde bei Zimmertempe¬ 
ratur hingestellt. 

12. XI. 1915. Meerschw. 486: 1,0 ccm Virusblut + 1,0 ccm 1-proz. 
Kresolseifenldsung i.p. Einwirkungszeit */* Stunde. 17. XII. nicht er- 
krankt. Bei der Nachimpfung typisch erkrankt. 

Meerschw. 489: 1,0 ccm Virusblut + 1,0 ccm 1-proz. Kresolseifen¬ 
ldsung i.p. Einwirkungszeit 1 Stunde. 20. XI. f, o. B., nicht gelb. 8pir. 
(Leber) 0. Leber verimpft auf 

20. XI. Meerschw. 368 : 2,0 ccm i.p. 21. XI. Seuche f* Peritonitis. 
Spir. (Leber) 0. 

Meerschw. 447: 2,0 ccm i.p. 21. XI. Seuche j. Peritonitis. Spir. 
(I^eber) 0. 

Kontrolle: 

Meerschw. 491: 1,0 ccm dest. Wasser + 1,0 ccm Virusblut. Ein¬ 
wirkungszeit 1 Stunde. 14. XI. f, Peritonitis. Spir. (Leber) 0. 

Ergebnis: Es scheint schon V* Stunde zu ge- 
niigen, um das Virus abzutdten. 

1) In weiteren Versuchen wurde die abtStende Wirkung der 
Rindergalle bestatigt. 
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III. Virusblut undKresolseifenldsungwerden 
geraischt und ebenfalls V* Stunde bei Zimmer- 
temperatur hingestellt. 

18. XI. 1915. Meerechw. 330: 1,0 ccm 1-pro*. Kresolseifenlosung 
-f 1,0 ccm Virusblut i.p. 17. XII. nicht erkrankt. Bei der Nachimpfung 
typi6ch erkrankt. 

Meerechw. 393: 1,0 ccm 1-proz. Kresolseifen losung + 1,0 ccm Virus- 
blut i.p. 24. XI. nicht gelb. Pneumoniel Spir. (Leber) 0. 

Kontrollen: 

Meerechw. 460: 1,0 ccm physiologische NaCl + 1,0 ccm Virusblut i.p. 
24. XI. gelb. t Befund typiech. Spir. (Leber) + + +. 

Meerechw. 488: 1,0 ccm physiologischer NaCl. + 1,0 ccm Virusblut i.p. 
24. XL gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) -f +. 

Ergebnis: Auch nach diesem Versuch scheint 
fur die 1-proz. KresolseifenlSsungschon x / 2 Stunde 
zur Abtbtung zu genii gen. 

Kflrzere Zeiten sind noch nicht versucht worden. 

E. Karbolsaure. 

I. Virusblut und Karbols&ure werden gemischt, 
2 Stunden bei Zimmertemperatur hingestellt. 

12. X. 1915. Meerechw.: 1,0 ccm Virusblut -f 1,0 ccm 1-proz. 
Karbolsaurelosung i.p., gesund geblieben. 

1. XI. nachgeimpft mit 1,0 ccm Leberbrei. 7. XI. gelb. f Befund 
typisch. Auf Spirochaten nicht untersucht. 

Meerechw.: 1,0 ccm Virusblut 1,0 ccm 2-proz. Karbolsaure¬ 
losun g i.p., gesund geblieben. 

1. XI. nachgeimpft mit 1,0 ccm Leberbrei. 7. XI. gelb. f Befund 
typisch. Auf Spirochaten nicht untersucht. 

Meerechw.: 1,0 ccm Virusblut -f 1,0 ccm 4-proz. Karbolsaure¬ 
losun g i.p., gesund geblieben. 

1. XI. nachgeimpft mit 1,0 ccm Leberbrei. 7. XI. +, typischer Be¬ 
fund. Auf Spirochaten nicht untersucht. 

Kontrolle: 

Meerechw.: 1,0 ccm Virusblut i.p. 18. X. gelb. f Befund typisch. 

Ergebnis: Nach diesen Versuchen genflgtalso 
eine 1-proz. K ar b o 1 s ku r e 16 su n g, zu gleichen 
Teilen Virusblut zugesetzt, urn innerhalb 2 Stun¬ 
den das Virus abzutoten. 

Zeitschr. f. ImmuuitliMorschung. Orig. Bd. XXV. 28 
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11. Virusblut und Karbols&ure werden ge- 
mischt und V» resp. 1 Stunde bei Zimmertempe- 
ratur hingestellt. 

12. XI. 1915. Meerechw. 487: 1,0 ccm Virusblut + 1,0 ccm 1-proz. 
Karbolsaure i.p. Einwirkung 7* Stunde. 20. XI. t* nicht gelb. 
Pneumonic, Peritonitis. Abszefl Leber. Spir. (Leber) 0. 

Leber verimpft auf 

Meerechw. 465 : 2,0 ccm Lp. 21. XI. Seuche f- Spir. (Leber) 0. 

Meerechw. 498 : 2,0 ccm i.p. 21. XI. Seuche f- Spir. (Leber) 0. 

Meerechw. 490: 1,0 ccm Virueblut + 1,0 ccm 1-proz. Karbol¬ 
saure Lp. Einwirkung8zeit 1 Stunde. 14. XI. f, Peritonitis, nicht 
gelb. Spir. (Leber) 0. 

Kontrolle: 

1,0 dest. Waeser + 1,0 ccm Virusblut i.p. Ein wirkungszeit 
1 Stunde. 14. XI. +, Peritonitis. Spir. (Leber) 0. 

III. Virusblut und Karbolsfiure werden ge- 
mischt und Vs Stunde beiZimmertemperatur hin¬ 
gestellt. 

18. XI. 1915. Meerechw. 277: 1,0 ccm 1-proz. Karbolsaure + 
1,0 ccm Virusblut i.p., gesund geblieben. 

Meerechw. 474: 1,0 ccm 1-proz. Karbolsaure + 1,0 ccm Virus¬ 
blut i.p., gesund geblieben. 

Kon trollen: 

Meerechw. 460: 1,0 ccm physiologische NaCl + 1,0 ccm Virusblut i.p. 
Ein wirkungszeit */* Stunde. 24. XI. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) 
+ + +• 

Meerechw. 488: 1,0 ccm physiologische NaCl + 1,0 ccm Virusblut i.p. 
Einwirkungszeit 7* Stunde. 24. XL gelb. f Befund typisch. Spir. 
(Leber) ++. 

Ergebnis: Es hat also eine 1-proz. Karbols&ure- 
lbsung, in gleichenTeilenzuVirusblutzugesetzt, 
genilgt, um das Virus in 7, Stunde abzutdten. 

Kflrzere Zeiten wurden noch nicht versucht. 

F. Sublimat. 

I. Virusblut und SublimatlSsung werden ge- 
mischt und 2Stunden beiZimmertemperatur hin¬ 
gestellt. 

14. X. 1915. Meerechw. 2: 1,0 ccm Virusblut + 1,0 ccm 0,05-proz. 
Sublimatlosung i.p. 23. X. gelb. 24. X. f» typischer Befund. Spir. 
(Leber) +. 
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Meenchw. 3: 1,0 ccm Virusblut + 1,0ccm 0,5-proz. Sublimat¬ 
ldsung i.p. 23. X. gelb. 26. X. +> typischer Befund. Auf Spirochaten 
nicht untersucht. 

Kontrolle: 

Meenchw. 1: 1,0 ccm Virusblut i.p. 19. X. gelb. 20. X. f, typischer 
Befund. Auf Spiroch&ten nicht untersucht. 

Ergebnis: Eine V 2 *P rom * und Vs*proz. Subli- 
matldsung, in gleicher Menge Virusblut zuge- 
setzt, hat demnach in 2Stunden eineSchfidigung 
des Virus nicht herbeigefflhrt. 

II. Virusblut mit Sublimatldsung werden ge- 
mischt und 2 Stunden bei Zimmertemperatur ge- 
halten. 

26. X. 1915. Meenchw. 186: 1,0 ccm Virusblut + 1,0 ccm 0,1-proz. 
8ublimatldsung i.p. 2. XI. +. Kein Ikterus. Lungenbefund typiscb. 
8pir. (Leber) 0, daher Leberaufschwemmung verimpft auf 
Meenchw. 248 : 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. 

Meenchw. 249 : 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. 

Meenchw. 187: 1,0 ccm Virusblut 4- 1,0 ccm 0,1-proz. Sublimat¬ 
ldsung Lp. 1. XI. t* Lungenbefund typisch. Keine Spur Ikterus, daher 
Leberaufschwemmung am 1. XL verimpft auf 

Meenchw. 234 : 5. XL gelb. f Befund typisch. 

Meenchw. 235 : 8. XI. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Meenchw. 188: 1,0 ccm Virusblut + 1,0 ccm 0,4-proz. Sublimatldsung 
i.p., gesund geblieben. ' 

Meenchw. 189: 1,0 ccm Virusblut + 1,0 ccm 0,4-proz. Sublimatldsung 
i.p. 28. X. f> Giftwirkung? Spir. (Leber) 0. 

Kontrollen: 

26. X. 1915. Meenchw. 194: 1,0 ccm Virusblut + 1,0 ccm physio- 
logische NaCl Lp. 1. XI. gelb. 2. XI. f, typischer Befund. Spir. 
(Leber) +. 

Meerschw. 195: 1,0 ccm Virusblut + 1,0 ccm physiologische NaCl 
i.p. 31. X. gelb. 2. XI. t> typischer Befund. Spir. (Leber) +. 

Ergebnis: Eine 0,05-, 0,1- und 0,5-proz. Sub¬ 
limatldsung, in gleicher Menge Virusblut zuge- 
setzt, hat demnach in 2 Stunden eineAbtdtung 
des Virus nicht bedingt. 

In den Versuchen mit 0,1-proz. Sublimatldsung ist der 
Sektionsbefund der spontan gestorbenen Tiere insofern auf- 
f&llig, als der sonst regelm&Big zu beobachtende Ikterus fehlte. 
Der Lungenbefund war typisch. Die Weiterverimpfung der 

28* 
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Lebern rief wieder typische Erkrankungen einschliefilich Gelb- 
ffirbung hervor. Ob durch die Sublimateinwirkung eine SchS- 
diguog der Spiroch&ten in dem Sinne stattgefunden hatte, daS 
es zur Bildung von Gallenfarbstoffen im Kreislauf nicht kam, 
soli dahingestellt bleiben. 

0,4-proz. Sublimatlosung vernicbtete in einem Versuche 
unter den gleichen Verh&ltnissen das Virus. 

Die bei der geringen Konzentration zum Ausdruck kom- 
mende Hemmung der Desinfektionswirkung infolge des hohen 
EiweiBgehaltes der Mischung tritt bei der starkeren Konzen¬ 
tration zurttck. 

Q. Antiformin. 

I. VirusblutundAntiforminlSsung werden g e - 
mischt und 2Stunden bei Zimmertemperatur hin¬ 
ges tell t. 

12. X. 1915. Meerechw.: 1,0 ccm Virusblut + 1,0 com 0,1-proz. 
An tiformin i.p. 21. X. gelb. 22. X. f, typischer Behind. Spir. (Leber) +. 

Meerschw.: 1,0 ccm Virusblut + 1,0 ccm 1-proz. Antiformin i.p. 
18. X. gelb. f Befund typisch. Spir. (Le!>cr) + . 

Meerechw.: 1,0 ccm Virusblut + 1,0 ccm 10-proz. A n t i f orm in i.p. 
22. X. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) -f-f. 

Kontrolle: 

Meerechw.: 1,0 ccm Virusblut i.p. IS. X. gelb. j Befund typisch. 

II. Virusblut und Antiform in lbsung werden 
gemischt und 2 Stundeu bei Zimmertemperatur 
hingestellt. Die Blutlosungen sind gallertig-zahschleimig 
bis dickfliissig. Werden mit physiologischer NaCl verdiinnt 
eingespritzt, da sie sonst nicht durch die Spritze gehen. 

26. X. 1915. Meerschw. 190: 1,0 ccm Virusblut + 1,0 ccm 5-proz. 
Antiformin i.p. 7. XI. gelb. + Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerschw. 191: 1,0 ccm Virusblut + 1,0 ccm 10-proz. Antiformin 
i.p., gesund. 

Meerschw. 192: 1,0 ccm Virusblut + 1,0 ccm 20-proz. Antiformin 
i.p. 29. X. f, o. B. Spir. (Leber) +. 

Meerechw. 193: 1,0 ccm Virusblut -(- 1,0 ccm 20-proz. Antiformin 
i.p., gesund geblieben. 

K on trollen: 

Meerschw. 194: 1,0 ccm Virusblut i.p. 1. XI. gelb. 2. XI. f, ty¬ 
pischer Befund. Auf Spirocliaten nicht untersucht. 

Meerschw. 195: 1,0 ccm Virusblut i.p. 31. X. gelb. 2. XI. i". ty¬ 
pischer Befund. Auf Spirochiiten nicht untersucht. 
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Ergebnis: AntiforminlOsungen von 0,1, 1,0, 
5,0 und 10,0 Proz., in gleicher Menge Virusblut 
zngesetzt, erzielen in 2 Stunden keine voll- 
st&ndige AbtQtung des Virus. Diese Tatsache spricht 
nicht etwa fdr eine Antiforminresistenz der Spirochaten, son- 
dern beweist nur, daft die Antiforminldsungen im defibrinier- 
ten Blut mehr oder weniger unwirksam werden. Bei der 
5- und 10-proz. LCsung ist eine VerzOgerung des Krankheits- 
verlaufs, bei der 10-proz. in einem Falle ein Gesundbleiben 
des Tieres zu beobachten. Bei Anwendung der 20-proz. Anti- 
forminlbsung findet Zerstbrung der Spirochaten statt. 

H. Aether. 

I. Virusblut und Aether gemischt, bleiben 
V 2 Stunde im geschlossenen Reagenzglase bei 
Zimmertemperatur stehen (mehrfach umgeschttt- 
t e 11!). 

12. X. 1915. Meerechw.: 1,0 ccra Virusblut + 1,0 ccm Aether i.p., 
gesund geblieben. 

I. XI. nachgeimpft mit 1,0 ccra Leberbrei i.p. 7. XI. f, tvpischer 
Befund. 

Kon trolle: 

Meerechw.: 1,0 ccm Virusblut i.p. 18. X. gelb. +, Befund typisch. 

Ergebnis: Aether, in gleicher Menge Virus¬ 
blut zugesetzt, vernichtete mithin die Spiro¬ 
chaten innerhalb einer halben Stunde. 

II. Virusblut und Aether gemischt, bleiben 
in geschlossenem Reagenzglase (unter Umschfit- 
teln) Vs Stunde bei Zimmertemperatur stehen. 

18. XI. 1915. Meerechw. 454: 1,0 ccm Virusblut + 1,0 ccm Aether. 
20. XI. f> Aethervergiftung, o. B. Spir. (Leber) 0. 

Meerechw. 412: 1,0 ccm Virusblut + 1,0 ccm Aether, gesund ge¬ 
blieben. Spir. (Leber) 0. 

Kontrollen: 

Meerechw. 460: 1,0 ccm physiologische NaCl + 1,0 ccm Virusblut. 
24. XI. gelb. t Befund typisch. Spir. (Leber) + + +. 

Meerechw. 488: 1,0 ccm physiologische NaCl + 1.0 ccm Virusblut. 
24. XI. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Ergebnis: Auch in diesem Versuch genfigte 
V* Stunde zur Abtdtung des Virus durch Aether. 
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Alle diese Versuche beweisen, daB das Virus 
gegen fiuBere Einflflsse verh&ltnismftfiig wenig 
widerstandsf&hig ist, und dafi man mit den ge- 
brfiuchlichen Desinfektionsmitteln (Kresolseifen- 
lOsung, Karbolsfiure) schon in geringer Konzentra- 
tion und kurzer Zeit eine Abtotung des Virus 
der Weilschen Krankheit erzielen kann 1 ). 


Die verh&ltnism&Big geringe Widerstandsf&higkeit des 
Virus gegenfiber OuBeren Einflflssen lieB anch seine AbtOtung 
in vivo aussichtsvoll erscheinen. 

Chemotherapie. 

Im Hinblick auf die Tatsache, daB Spiroch&ten als Er- 
reger der Weilschen Krankheit anzusehen sind, erschien es ge- 
boten, die Arsenikalien im Tierversuch einer experimentell- 
therapeutischen Prflfung zu unterziehen. * Es gibt wohl kaum 
eine Krankheit, mit der man im Laboratorium so ausgezeichnet 
experimentell-therapeutische Versuche machen kann, wie der 
infektiOse Ikterus des Meerschweinchens. Die Beurteilung der 
angegangenen Infektion durch die Gelbfkrbung der Skleren 
schon nacli wenigen Tagen ist aufierordentlich bequem und ein- 
deutig. Die Tiere gehen an der Infektion fast ohne Ausnahme 
zugrunde und der Sektionsbefund ist so eindeutig, daB man das 
Resultat des Versuches mathematisch sicher ablesen kann. 

In erster Linie wurde Neosalvarsan versucht. Weiter- 
hin kamen in Anwendung: Atoxyl, Hydrargyrum atoxy- 
licum, Argentum atoxylicum, Stibium colloidale, 
Argentum colloidale, Collargol, Optochin (Mor- 
genroth). 

Neosalvarsan. 

Wir lassen zunachst die Versuchsprotokolle folgen. 

I. Versuch. 

Die Meerschweinchen wurden 2 Tage vor der Behandlung (12. X. 1915) 
mit 1,0 ccm Leberemulsion infiziert. 14. X. 1915 0,5 g Neosalvarsan in 
Ampullen 6,0 ccm dest. Wasser (= 1:20). 

1) Auch HC1, in Verdiinnung von 1:100 zu gleichen Teilen zu Virufl- 
blut zugesetzt, hat das Virus nach 20 Minuten abgetotct, bei 1:200 und 
1:400 fand eine Abtotung nicht statt. Ebenso totet Glyzerin das Virus 
(zu gleichen Teilen) 6ehnell ab. 
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Meerechw. 8: 2,0 ccm (= 0,1) i.m. 17. X. f, Vergiftung; nhcht gelb, 
starkes Infiltrat. 

Meerechw. 9: 2,0 ccm (= 0,1) i.m. 17. X. f, Vergiftung; nicht gelb, 
starkes Infiltrat. 

II. Versuch. 

Die Tiere wurden einen Tag ror der Behandlung (am 16. X. 1915) 
ftit 1,0 ccm Leberemulsion infiziert. 

17. X. 1915. Meerechw. 48 : 0,05 g in 0,5 ccm deet. Wasaer i.m. 

22. X. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) ++. 

Meerechw. 49: 0,01 g in 0,2 ccm deet. Wasser Lm. 22. X. gelb. 

23. X. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

III. Versuch. 

Die Tiere sind 5 Tage vor der Behandlung (am 12. X.) mit 1,0 ccm 
Leberemulsion infiziert 

17. X. 1915. Meerechw. 46 : 0,05 g in 0,5 ccm desk Wasser i.m., bei 
der Einspritzung schon gelb. 18. X. f Befund typisch. Spir. (Leber) ++• 

Meerechw. 47: 0,01 g in 0,2 ccm desk Wasser Lm., bei der Ein¬ 
spritzung schon gelb. 18. X. f Befund typisch. Auf Spirochfiten nicht 
untereucht. 

IV. Versuch. 

6 Tiere werden 2 Tage vor der Behandlung (am 16. X.) infiziert. 

18. X. 1) Meerechw. 115: 0,05 g in 2,0 ccm desk Wasser i.m. 18. X. f 
(Vergiftung). 

2) Meerech. 116: 0,05 g in 2,0 ccm desk Wasser i.m. 

21. X. 0,01 g in 2,0 ccm desk Wasser i.m. 

22. X. 0,01 g in 2,0 ccm desk Wasser i.m. 23. X. gelb. 27. X. f Be¬ 
fund typisch. Auf Spir. nicht untersuchk 

3) Meerechw. 117: 0,05 g in 2,0 ccm desk Wasser i.m. 

21. X. 0,01 g in 2,0 ccm desk Wasser Lm. 

22. X. 0,01 g in 2,0 ccm desk Wasser Lm. 24. X. gelb. 25. X. Kera¬ 
titis. t Befund typisch. Auf Spir. nicht untersuchk 

4) Meerechw. 118: 0,05 g in 2,0 ccm desk Wasser Lm. 23. X. gelb. 
f Befund typisch. Spir. (Leber) ++. 

5) Meerechw. 119: 0,05 g in 2,0 ccm desk Wasser Lm. 22. X. gelb. 
-}• Befund typisch. Spir. (Leber) -f sparlich. 

6) Meerechw. 59 : 0,05 g in 2,0 ccm desk Wasser i.m. 23. X. gelb. 

24. X. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Kontrollen: Von den 6 unbehandelten Tieren starben 4 bis zum 
24. X. unter typischem Befund, 2 blieben gesund (anscheinend refraktar), 

V. Versuch. 

19. X. 1915. Meerechw. 75—78 wurden um 5 Uhr mit je 2,0 eeni 
Leberemulsion infiziert. Um 9 Uhr Behandlung. 

1) Meerechw. 75: 0,01 g in 2,0 ccm desk Wasser i.m. 

21. X. 0,01 g in 2,0 ccm dest. Wasser i.m. 
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22. X. 0,01 g in 2,0 ccm dest. Wasser i.m. 26. X. gelb. f Befund 
typisch. Spir. (Leber) -f+. 

2) Meerschw. 76: 0,01 g in 2,0 dest. Wasser i.m. 

21. X. 0,01 g in 2.0 ccm dest. Wasser i.m. 

22. X. 0,01 g in 2,0 ccm dest. Wasser i.m. 27. X. gelb. f Befund 

typisch. Auf Spir. nicht untersucht 

3) Meerschw. 77: 0,01 g in 2,0 ccm dest Wasser i.m. 

21. X. 0,01 g in 2,0 ccm dest Wasser i.m. 

22. X. 0,01 g in 2,0 ccm dest. Wasser i.m. 25. X. gelb. 27. X. f Be¬ 
fund typisch. Spir. (Leber) +. 

4) Meerschw. 78: 0,01 g in 2,0 ccm dest Wasser i.m. 

21. X. 0,01 g in 2,0 ccm dest. Wasser i.m. 

22. X. 0,01 g in 2,0 ccm dest. Wasser i.m., bleibt gesund. 

10. XL nachgeimpft mit 10,0 ccm Leberemulsion. 16. XI. f Peri¬ 
tonitis. Spir. (Leber) 0. 

Eon troll en: Von 4 unbehandelten Tieren starben 3 unter typi- 
schem Befund. 1 Kontrolle bleibt gesund (refraktiir?). 

VI. Versuch. 

8. XI. Die Tiere warden am 12 Uhr mittags mit 2,0 ccm Leber¬ 
emulsion i.p. infiziert Um 6 Uhr erfolgte die Behandlung. 

Meerschw. 355 : 0,01 g in 2,0 ccm dest. Wasser i.p. 

10. XI. 0,01 g in 2,0 ccm dest. Wasser i.p. 

12. XL 0,01 g in 2,0 ccm dest. Wasser i.p. 16. XL gelb. f Befund 
typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerschw. 356 : 0,01 g in 2,0 ccm dest. Wusser i.c. 9. XI. f. Ohne 
Befund. 

VII. Versuch. 

Am 14. XL 1915 abends 6,30 Uhr werden Tiere mit 1,0 ccm Leber¬ 
emulsion i.p. infiziert. Am 15. XI. mittags Behandlung. 

Meerschw. 374 : 0,02 g in 2,0 ccm dest. Wasser i.p. 

17. XL 0,02 g in 2,0 ccm dest Wasser i.p. 

18. und 19. XI. schlapp. 20. XI. gelb. f Befund typisch. Praparat 
(Leber): Niederschliige! 

Meerschw. 375 : 0,03 g in 2,0 ccm dest. Wasser i.p. 

17. XI. 0,02 g in 2,0 ccm dest. Wasser i.p. 19. XI. gelb. f Befund 
typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerschw. 491: 0,05 g in 2,0 ccm dest. Wasser i.p. 16. XI. f, Ver- 
giftung. 

Zur Feststellung seiner etwaigen Heilwirkung 
wurde das Neosalvarsan nach verschiedenen Gesichtspunkten 
untersucht. Einzelheiten der Versuche sind vorstehenden 
Protokollen zu entnehmen. Die Ergebnisse sind in 4 Gruppen 
in Tabelle I zusammengestellt. 
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Tabelle I. Neosalvarsan. 


Datum 





Infek- 

tion 

Krankheits- 

Bezeichnung 

des 

Menge 

Impf- 

dauer in Tagen 

des 

Mittels 

seit 


Versuchs- 

art 

erfolgte 

seit 

tieres 


Tor 

Infek* 

letzter 




tion 

BehandL 


Befund und Bemerkungen 


Gruppe A. 


14. X. 

Meerschw. 8 

0,1 

i.m. 

2 Tagen 

5 

3 

14. X. 

Mecrschw. 9 

0,1 

a 

2 „ 

5 

3 

18.X. 

Meerschw. 115 

0,05 


2 i, 

27. 

% 

18. X. 

Meerschw. 118 

0.05 


2 „ 

7 

5 

18. X. 

Meerschw. 119 

0,05 

ft 

2 „ 

6 

4 

18. X. 

Meerschw. 59 

0,05 

tt 

2 „ 

8 

6 

15. XI. 

Meerschw. 491 

0,01 

i.p. 

ITage 

2 

1 

17. X. 

Meerschw. 46 

0,01 

i.m. 

5 Tagen 

6 

1 

17. X. 

Meerschw. 47 

0,01 

u 

5 „ 

6 

1 

17. X. 

Meerschw. 48 

0,05 

j i.m. 

1 Tage 

5 

4 

17. X. 

Meerschw. 49 

0,01 

tt 

i 

i 

1 „ 

6 

5 


Gnippe B. 


Gruppe C. 


15. XI. 


typischer Befund 

tt tt 

Vergiftungserscheinungen 
typischer Befund. Spir. + 

„ „ Spir. + 

» „ Spir. + 

Vergiftung! 
typischer Befund 


Spir. + 

Spir. nicht 

Spir. + + 
Spir. + 

Kontrollen zu den Verauchen der 
Gruppe A typisch erkrankt 


» , » 
untersucht 

typischer Befund. 


19. X. 

Meerschw. 75 

0,01 

i.m. 

4 Std. 

7 

7 



4* 0,01 

ft 

2 Tagen 

7 

5 



+ 0,01 

tt 

3 „ 

7 

4 

19.X. 

Meerschw. 76 

0,01 

tt 

4 Std. 

8 

8 



+ 0,01 

tt 

2 Tagen 

8 

6 



+ 0,01 

tt 

3 „ 

8 

5 

19. X. 

Meerschw. 77 

0,01 

tt 

4 Std. 

8 

8 



+ 0,01 

tt 

2 Tagen 

8 

6 



+ 0,01 

tt 

3 „ 

8 

5 

19. X. 

Meerschw. 78 

0,01 

tt 

4 Std. 


. 

1 

l 

i + 0,01 

tt 

2 Tagen 

• 

! 

| 


j+0.01 

; 

tt 

3 „ 

• 


8. XI. 

Meerschw. 355 

! 

0,01 

i.c. 

6 Std. 

8 

8 

i 


+ 0,01 

i.p. 

2 Tagen 

8 

6 


| 

+ 0,01 

i.p. 

4 „ 

8 

4 

8. XI. 

Meerschw. 356 

0,01 

i.c. 

6 Std. 

1 

1 

1 


‘Meerschw. 374 

1 

0.02 j 
:+0,02 

i.p. 

tt 

1 Tage | . 

2 Tagen 6 ! 4 1 

Meerschw. 375 

0,03 
+ 0,02 

i.p. 

tt 

1 i 

1 Tage 5 1 4 ; 

2 Tagen 5,3 


typischer Befund. Spir. + 


typischer Befund. Spir. nicht 
untersucht 


typischer Befund. Spir. 4- 
bleibt gesund. Nachgeimpft 10. XL 
16. XI. t Pleuritis u. Peritonitis. 
Spir. 0 

Von 4 Kontrollen der Versuche 
vom 19. X. bleibt 1 Tier gesund 


typischer Befund. Spir. -f 
Vergiftung, ohne Befund 
Kontrollen typisch erkrankt 


ischer Befund. Spir. wegen 


typis 

I Niederschlage im 
nicht untersucht 


Praparat 
typischer Befund. Spir. + 
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Datum 


18. X. 


Bezeichnung 

des 

Menge 

des 

Mittels 

Impf- 

art 

Infek¬ 

tion 

erfolgte 

Krankheits- 
dauer in Tagen 

Versuchs- 

seit i seit 

tieres 

_1 

vor 

Infek-j letzter 
tion Behandl. 


Gruppe D. 


Meerschw. 116 

0,05 

i.m. 

2 Tagen 

7 | 5 


+ 0,01 


5 „ 

7 ■ 2 


+ 0,01 

ft 

6 „ 

7 1 

Meerschw. 117 

0,05 

yy 

2 „ 

9 ; 7 

■ 

+ 0,01 

yy 

5 „ 

9 4 


+ 0,01 

1 

” ! 

i 

6 „ 

9 3 

j ; 

i ! 


Befund und Bemerkunfen 


typischer Eefund. Spir. nicht 
untereucht 


typischer Befund. Spir. nicht 
unteraucht 

Von 6 Eontrollen 2 gesond 


Ueber die Toxizitfit des Neosalvarsans fflr Meerschwein- 
chen ergibt sich zunachst folgendes: 

Die von Meerscbweinchen mittlerer GrSBe noch vertragene 
Menge von Neosalvarsan liegt bei 0,05—0,01 g. 2 mit 0,1 g 
intramuskul&r gespritzte Tiere gingen nach 3 Tagen unter 
Vergiftungserscheinungen zugrunde. Von 8 mit 0,05 g ge- 
impften Tieren gingen 2 am nSchsten Tage ein, von denen 
eins intraperitoneal, das andere intramuskul&r behandelt war. 
Die 6 flbrigen Tiere machten vorflbergehend einen kranken 
Eindruck und zeigten bei intramuskul&rer Impfung Infiltration, 
die sich bald zurflckbildete. 2 dieser Tiere vertrugen eine 
2-malige intramuskul&re Nachimpfung mit je 0,01 nach 3 und 
4 Tagen ohne erkennbaren Nachteil. Grdfiere Empfindlichkeit 
besteht offenbar bei intracardialer Einspritzung; von 2 Tieren 
ging eines bei einer Dosis von 0,01 am folgenden Tage ein. 

Bezflglich der therapeutischen Wirkung des Neo¬ 
salvarsans l&Bt sich folgendes sagen: 

Gruppe A: Verabreichung einmaliger Dosen von 0,1 bis 
0,01 g 1—5 Tage nach der Infektion: kein EinfluB. 

Gruppe B: Kleinere Dosen von 0,01 werden mehrmals 
intramuskular eingespritzt, beginnend 4 Stunden, wiederholt 
2 und 3 Tage nach der Infektion. In einem 2. Versuch 
6 Stunden nach der Infektion intracardiale Einspritzung, 
Wiederholung nach 2 und 4 Tagen. AuBer bei einem Tiere 
(Meerschw. 78) nimmt die Krankheit ihren typischen Verlauf. 
Heerschw. 78 bleibt gesund. Nach einer etwa 3 Wochen 
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spfiter erfolgten Nachimpfung ist das Tier an Peritonitis ge- 
storben. Da in der Leber keine Spirochfiten gefnnden wurden, 
kann vielleicht von einem gewissen Schutz gesprochen werden. 
Es ist fraglich, ob dieser durch die Behandlung oder durch 
natflrliche Immunitfit bedingt war. Da von den 4 Kontrollen 
des Versuches vom 19. X. ebenfalls 1 Tier nicbt erkrankte, 
ist nicht auszuschlieften, dafi nicht auch bei Meerschw. 78 das 
Ueberstehen der Krankheit durch eine natflrliche Immunitfit 
and nicht durch eine Heilwirkung des Neosalvarsans zu er- 
klfiren ist. 

G r u p p e C: Dosen von 0,02—0,03 werden 1 und 2 Tage 
nach der Infektion intraperitoneal injiziert: kein Heilerfolg. 

Gruppe D: Nach erstmaligen grofien Dosen von 0,05 
2 Tage nach der Infektion folgen 3 und 4 Tage spfiter Dosen 
yon 0,01: keine Heilwirkung. 

Zusammenfassend ergibt sich, dafi Neosalvar- 
san, in verschiedener Weise angewandt, einen 
heilenden Einflufi auf den Verlauf derWeilschen 
Krankheit beim Meerschweinchen nicht hat er- 
kennen lassen. Auch sind die Spirochfiten, soweit unter- 
sucht, infolge der Behandlung nicht verschwunden. 

Versuche am Menschen haben ebenfalls zu eindeutigen 
Ergebnissen nicht gefflhrt. 


Atoxyl. 

I. Versuch (altes Praparat). 

Die Meerschweinchen werden 2 Tage vor der Einspritzung intiziert: 
0,5 g + 5,0 ccm dest. Wasser (1:10). 

14. X. 1915. Meerschw. 10: 0,5 (0,05) ccm i.m. 18. X. nicht gelb, 
aber krank. 19. X. f- Sektion nicht gauz typisch fur Ikterus. Spir. 
(Leber) +. 

Meerschw. 11: Losung 10-fach verdunnt: 1,0 (0,01) ccm i.m. 17. X. f, 
nicht gelb, aber Sektion typisch. Spir. (Leber) +. 

II. Versuch (altes Praparat). 

Die Tiere werden 1 Tag vor der Behandlung intiziert (am 16. X.). 
17. X. Meerschw. 50: 0,01 g in 1,0 ccm dest. Wasser i.m. 22. X. gelb. 
23. X. f Befund typisch. Spir. (Leber) ++. 

Meerschw. 51: 0,05 g in 0,5 ccm dest. Wasser i.m. 20. X. t (Ver- 
gittnng). 
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III. Versucb. 

4 Meersehweinchen werden 1 Tag vor der Behandlung (am 19. X.) 
in6ziert. 

20. X. Meerechw. 94: 0,01 g in 1,0 ccm deat. Waaaer i.m. 25. X. gelt), 
f Befund typiach. Spir. (Leber) +. Spir. (Niere) +. 

Meerechw. 92: 0,01 g in 1,0 ccm deat. Waaaer i.m. 25. X. gelb. 
t Befund typiach. Spir. (Leber) +. Spir. (Niere) +. 

Meerechw. 91: 0,01 g in 1,0 ccm deat. Waaaer i.m. 24. X. gelb. 
25. X. f Befund typiach. Spir. (Leber) +. 

Meerechw. 93: 0,01 g in 1,0 ccm deat. Waaaer i.m. 28. X. gelb. 
•f- Befund typiach. Spir. (Leber) +. 


IV. Verauch (frischea Priiparat). 

Am 22. X. 1915 1 Uhr mittaga wurden Tiere infiziert mit 1,0 com 
Lebcremulaion. 

22. X. Meerechw. 126: 5* u 1,0 ccm einer 1-proz. Loaung i.m. 

26. X. I 16 1,0 ccm einer 1-proz. Loaung i.m. 28. X. gelb. f Befund 
typiach. Spir. (Leber) ++. 

Meerechw. 127: 5 30 1,0 ccm einer 1-proz. Loaung i.m. 

26. X. I 16 1,0 ccm einer 1-proz. Loaung i.m. 28. X. gelb. f Befund 
typiach. Spir. (Leber) 

Meerechw. 128: 5’* 1,0 ccm einer 1-proz. Loaung i.m. 

26. X. 1“ 1,0 ccm einer 1-proz. Ldsung i.m. 28. X. gelb. f Befund 
typiach. Spir. (Leber) +. 

Meerechw. 129: 5-'° 1,0 ccm einer 1-proz. Loaung i.m. 

26. X. 1 ,& 1,0 ccm einer 1-proz. Loaung i.m. 28. X. gelb. 29. X. f Be¬ 
fund typiach. Spir. (Leber) -f. 

Meerechw. 130: 5*° 1,0 ccm einer 1-proz. Loaung i.m. 

26. X. I' 6 1,0 ccm einer 1-proz. Ldaung i.m. 28. X. gelb. 29. X. f Be¬ 
fund typiach. Spir. (Leber) +. 

Meerechw. 131: 5 30 1,0 ccm einer 1-proz. Loaung i.m. 

26. X. I 1 * 1,0 ccm einer 1-proz. Loaung i.m. 28. X. gelb. 30. X. f Be¬ 
fund typiach. 

Ergebnis: Zur Behandlung mitAtoxyl wurden 2 Prii- 
parate angewandt. Bei dem frischen Pr&parat blieben trotz 
2-maliger Einverleibung Heilerfolge aus, wenn das Fehlen 
von Spirochaten in der Leber in 1 von 6 Fallen unberlick- 
sichtigt bleibt. 

Mit dem alten Priiparate wurden 4 Tiere behandelt: eiu 
mit 0,05 g gespritztes Meersehweinchen starb vorzeitig unter 
Vergiftungserscheinungen. Ein 2. Tier, das 2 Tage naeh der 
Infektion 0,05 g intramuskulSr erhalten hatte, starb nach 
7 Tagen ohne charakteristischen Befund. Bei einem 3. Tier, 
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Tabelie II. Atoxyl. 





Infek¬ 

tion 

erfolgte 

Krankheits- 

| Bezeichnung 
Datum Vereuchs- 

Menge 

des 

Mittels 

Impf- 

art 

dauer 

in Tagen 

seit 

seit 

1 tieres 


vor ; 

jlnfek- 

letzter 

■ 




tion 

Behandl. 

14. X. Meerschw. 10 

0.05 

1 . 

i.m. 

2 Tagen 

7 

5 

14. X. Meerschw. 11 

1 0,01 

i.m. 

2 Tagen 

5 

3 

i * 

17. X. iMeerschw. 50 

0,01 

i.m. 

1 Tage 

7 

6 

17. X. Meerschw. 51 

I 

0,05 

ft 

1 „ 

4 

‘J 

o 

20. X. Meerschw. 91 

0,01 

! i.m. 

1 

6 

5 

20. X. Meerschw. 92 

0,01 

1 99 

1 „ 

6 

5 

20. X. Meerschw. 9-1 

0,01 I 

•t 

I 1 » 

9 

8 

20. X. Meerschw. 94 

0,01 

tf 

!i „ 

6 

5 

22. X. Meerschw. 126 

! 0,01 

tt 

4'/, Std. 

6 

6 


+ 0,01 

it 

4 Tagen 

6 

2 

22. X. Meerschw. 127 

i 0.01 

1 ” 

4'/, Std. 

6 

6 


+ 0,01 

1 

4 Tagen 

6 

2 

22. X. Meerschw. 128 

, 0,01 


4'/, JStd. 
4 Tagen 

6 

6 


+ 0,01 

tt 

6 

2 

22. X. Meerschw. 129 

' 0,01 

tj 

4' ,, Std. 

' 7 

7 


i + 0.01 

tt 

4 Tagen 

7 

3 

22. X. Meerschw. 130 

0,01 

j > 

40, ^td. 

n 

i 

7 


+ 0.01 

tt 

4 Tagen 

7 

3 

22. X. Meerschw. 131 

, 0,01 

1 + 0,01 

tt 

ft 

4'L Std. 

| 4 Tagen 

8 

8 

8 

4 


Befund und Bemerkuogen 


nicht gelb, aber krank. Sektion 
nicht ganz typisch fiir Ik terns. 
Spir. + 

Ikterus, nicht gelb, sonst typi- 
I scher Befund, Spir. + 
itypisch, Spir. + + 
jVergiftung, kein Befund fiir 
I Ikterus 

I 1 Behind typisch, Spir. + 


: Befund typisch, Spir. + + 

I 

Befund typisch, Spir. + 

Befund typisch, Spir. + 

Befund typisch, Spir. + 

Befund typisch, Spir. + 
typisch. aber Spirochiiten fraglich 


in gleicher Weise mit 0,01 g Atoxyl behamlelt, wurde bei 
sonst typischem Befund der Ikterus vermiBt. Ein 4. Meer- 
schweinchen, dem 0,01 g Atoxyl 1 Tag nach der Infektion 
einverleibt war, erkrankte typisch. In der Leber konnten 
jedoch keine Spirochaten gefunden werden. 

Auffallend sind die anfiinglichen Ergebnisse mit dem alten 
Praparate, in dem die fiir Weilsche Krankheit typischen Ver- 
anderungen der Organe zum Teil ganz, zum Teil in wesent- 
lichen Punkten (Ikterus) vermiBt wurden. 


Stibium colloidale. 

I. Versuch. Toxizitiitsversuch mit festem Priiparat. 

12. X. 1915. Mecrschw. (190 g): 1:1000 — 2,5 ccm (0,0025) i.m. Be¬ 
fund 0. 

Meerschw. (210 g): 1 :100 — 1,0 ccm (0,01) i.m. Befund 0. 
Meerschw.: 1 :100 — 2,0 ccm (0,02) i.m. Befund 0. 

Am 20. X. getotet. Befund 0. 
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II. VerBuch. 

1-proz. Losung dee fee ten Praparatee; 0,5 g in 5,0 ccm deat. 
Wasser. 

Die Meerechweinchen werden 2 Tage vor der Behandlung am 12. X. 
infiziert. 


Meerechw. 4: 1,0 ccm einer 1-proz. Ldeung i.m. 18. X gelb. 19. X. f. 
Behind typisch. Spir. (Leber) + +. 

Meersch. 5: 1,0 ccm einer 1-proz. Ldsung Lm. 18. X. gelb. 19. X. 
bis 22. X. gelb. Ikterus geht zuriick. 24. X. abgeblafit 

15. XI. mit 2,0 ccm Leberbrei i.p. nacbgeimpft, immun 1 (s. oben p. 400). 


Eontrollen onbehandelt: 
Meerechw. 121 , ., ,, 

Meerechw. w) bade * db ' 


III. Versuch. 

1-proz. Lbaung des fliissigen Praparatee in Ampullen (Heyden). 
Die Meerechweinchen werden 1 Tag vor der Behandlung am 16. X. 
infiziert 

17. X. 1915. Meerechw. 54: 0,5 ccm Lm. 23. X. gelb. 24. X. f. 
Behind nicht ganz typisch. Lange ohne Herde, ebenso Leber. Spir. 
(Leber) +. 

Meerechw. 55: 1,0 ccm i.m. 23. X. gelb. 24. X. -f. Behind typisch. 
Spirochaten nicht untereucht 


IV. Versuch. 

2-proz. Losung des fliissigen Praparatee in Ampullen (Heyden). 
Am 22. X. 1 Uhr mittags werden Tiere infiziert mit Leberemulsiou. 
Meerechw. 132: 5 44 1,0 ccm Lm. 

26. X. 1“ 1,0 ccm i.m. 28. X. gelb. + Befund typisch. Spir. (Leber) +. 
Meerechw. 133: 5 44 1,0 ccm i.m. 

26. X. I 16 1,0 ccm i.m. 30. X. f. Befund nicht typisch. Spir. (Leber) ? 
Meerechw. 134: 5 48 1,0 ccm i.m. 

26.X. I 14 1,0 ccm i.m 29. X. gelb. t Befund typisch. Spir. (Leber) +. 
Meerechw. 135: 5 44 1,0 ccm Lm. 

26. X. I 14 1,0 ccm i.m 29. X. gelb. 30. X. f. Befund typisch. Spir. 
(Leber) +. 

Meerechw. 136: 5 44 1,0 ccm i.m. 

26. X. I' 4 1,0ccm i.m. 29. X. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 
Meerechw. 137: 5 44 1,0 ccm i.m. 

26. X. I' 4 1,0 ccm i.m. 29. X. gelb. i* Befund typisch. Spir. 
(Leber) +. 

Eontrollen: 

1) Meerechw.| 

2) Meerechw.! 28. X. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

3) Meerechw.) 
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4) Meerechw.l 

5) Meerechw.l 28.—29. X. gelb. t Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

6) Meerechw.l 

V. Vereuch. 

2-proz. LOsung des fliissigen Pr&paratee in Ampullen (Heyden). 
Die Tiere Bind 6 Stunden vor Einspritzung dee Pr&parates mit 2 ccm 
Leberbrei i.p. infiziert. 

Meerechw. 357: 8. XI. 2,0 ccm (0,04) i.c. 

10. XI. 2,0 ccm i.c. 

12. XI. 2,0 ccm Lp. 13. XI. gelblich. + Befund tvpisch. Spir. 
(Leber) +. 

Meerechw. 358: 8. XI. 2,0 ccm Lm. 

10. XI. 2,0 ccm Lm. 

12. XI. 2,0 ccm Lp. 13. XI. gelb, kr&nk. f Befund typisch. Spir. 
(Leber) ++. 

Meerechw. 359 : 8. XI. 2,0 ccm Lm. 

10. XI. 2,0 ccm i.p. 

12. XI. 2,0 ccm Lp. 13. XI. nicht gelb, sonst Befund typisch. Spir. 
(Leber) +. 

VI. Ver8uch. Stibium colloidale (testes Prftparat). 

0,5 ccm + 5,0 ccm dest. Wasser, davon 1,0 ccm + 9,0 ccm dest. 
Wasser, davon 2,0 ccm. 

Die Tiere sind 6 Stunden vor Einspritzung des Praparates mit 2 ccm 
Leberbrei Lp. infiziert. 

Meerechw. 360: 8. XI. 2,0 ccm (0,02) i.c. 

10. XI. 2,0 ccm i.c. 

12. XI. 2,0 ccm Lc. 15. XI. gelb? 16. XI. gelb. f Befund typisch. 
Spir. (Leber) ++• 

Meerechw. 361: 8. XI. 2,0 ccm (0,02) Lm. 

10. XI. 2,0 ccm i.p. 

12. XI. 2,0 ccm i.p. 13. XI. f, nicht deutlich gelb, sonst Befund 
typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerechw. 362: 8. XI. 2,0 ccm (0,02) Lm. 

10. XI. 2,0 ccm i.p. 

12. XI. 2,0 ccm i.p. 13. XI. +> nicht deutlich gelb. Befund leichter 
Ikterus, sonst typisch. Spir. (Leber) +. 

Kontrollen zu den chemotherapeutischen Vereuchen vom 8. XI. 
8. XI. 1) Meerechw.: 13. XI. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

2) Meerechw.: 13. XL gelb. + Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

3) Meerechw.: 14. XI. gelb. + Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

4) Meerechw.: 13. XI. gelb. + Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

5) Meerechw.: 15. XI. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

6) Meerechw.: 15. XL gelb. 17. XI. f. Befund typisch. Spir. 
(Leber) +. 

7) Meerechw.: 17. XI. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 
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Tabelle III. Stibium colloidale. 


Bezeichnung 

Datum Versuchs- 

Menge 

des 

Mittels 

Infek 
Irapf- tion 
art erfolgte 

Krankheits- 
dauer in Tagen 

seit 1 seit 

Behind und Bemerkungen 

tieres 

vor 

Infek- 

letzter 





tion 

Bchandl. 


12. X. Meerschw. 1 

0,0025 

i.m. j 
„ Toxizil 

M 1 




12. X. , Meerechw. 2 

0,01 

tatsversuch 

Keine Erecheinungen 

12. X. Meerschw 3 

0,02 



14. X. Meerschw. 4 

0,01 

„ 2 Tagen 

7 

5 

Befund typisch. Spir. +- 

14. X. Meerschw. 5 

0,01 

'2 

tt n ff 

6 


Nach 12 Tagen abgeblafit. Am 




gelb 


15. XI. nachgeimpft, imiuun. 
Kontrollen der Versuche vom 






14. X. tvpisch 

17. X. Meerschw. 54 

0,01 

1 T;ig 

7 

6 

Befund nicht typisch. Keine 
Lungenherde. Spir. + 

17. X. Meerschw. 55 

0,02 

9t I tf 

7 

6 

Spirochiiten nicht untersucht 

22. X. Meerechw. 132 

0,02 

„ |5 Std. 

6 

6 


+ 0,02 

» 4 Tagen 

6 

2 

typisch. Spir. +- 

22. X. Meerschw. 133 

0,02 

„ 5 S?td. 

8 

8 

22. X. Meerechw. 134 

+ 0,02 

„ 4Tagen 

8 

4 

Befund nicht typisch. Spir. 0? 

0,02 

„ 5 Std. 

7 

7 


+0,02 

„ 4 Taeen 

7 

3 

typisch. Spir. +- 

22. X. Meerechw. 135 

0,02 

„ 5 Std. 

8 

8 


+-0,02 

„ 4 Tagen 

8 

4 

typisch. Spir. +- 

22. X. Meerechw. 136 

0,02 

„ |5 Std. 

8 

8 


+-0,02 

„ |4 Tagen 

8 

3 

typisch. Spir. +- 

22. X. Meerschw. 137 

0,02 

„ 5 Sta. 

8 

8 


'+0,02 

„ 4 Tagen 

8 

3 

typisch. Spir. +- 






6 Kontrollen typ. Spir. +- nach 
4:6 Tagen 






2:7 „ 

8. XI. Meerechw.357 

0.04 

i.c. 16 Std. 

5 

5 



+0,04 

„ 2 Tagen 

5 

3 



+0,04 

i.p. 4 „ 

5 

1 

typisch. Spir. + 

8. XI. Meerechw.358 

0,04 

i.m. 6 Std. 

5 

5 


+0,04 

„ 2 Tagen 

5 

3 



+0,04 

i.p. 4 „ 

5 

1 

typisch. Spir. + + 

8. XI. Meerechw.359 

0,04 

i.m. 0 Std. 

5 

5 


+0.04 

i.p. 2 Tagen 

5 

3 



i+0,04 

4 „ 

5 

1 

nicht gelb, sonst typisch. Spir. + 

8. XI. Meerschw.360 

0.02 

i.c. ,0 Std. 

8 

8 


+0,02 

„ 2 Tagen 

8 

6 



+0,02 

4 ,, 

i.m. 6 Std. 

8 

4 

typisch. Spir. +-|- 

8. XI. Meereehw.361 

0,02 

5 

5 


+0,02 

i.p. 2 Tagen 

5 

3 



+0,02 

i* 4 ,, 

5 

1 

schwach gelb, sonst typisch. 
Spir. + 

8. XI. Meerechw.362 

0,02 

i.m. 6 Std. 

5 

5 


+0,02 

i.p. 2 Tagen 

5 

3 



+0,02 

„ 4 „ 

5 

1 

Iricht gelb, sonst typisch. 

Spir. + 

7 Kontrollen der Versuche vom 

i 





8. XI. nach 7—9 Tagen f mit 
typischem Befunde. Spir. + 
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Ergebnis: Die Untersuchungsergebnisse sind in der 
Tabelle III zusamraengestellt. 

Es wurde sowohl das feste Prfiparat (Heyden) als auch 
die von der Firma Hey den zur VerfQgung gestellte 2-proz. 
Losung in Ampullen angewandt. Nennenswerte Unterschiede 
konnten nicht beobachtet werden. 

Die PrSparate wurden von den Tieren gut vertragen 
und zwar in Dosen von 0,04 intracardial 2mal mit 2-tSgigen 
Abstanderi, desgleichen intraperitoneal und intramuskul&r. 

Ueber dietherapeutischen Ergebnisse im Tierversuch 
ist folgendes zu sagen: 

In einigen Fallen scheint ein gewisser Eindufi des PrS- 
parates auf den Krankheitsverlauf zu bestehen. 

1. Fall. Meerschweinchen 5 am 14. X. 1915 mit 0,01 i.m. 
2 Tage nach der Infektion behandelt. Das Tier zeigte nach 

6 Tagen gelbe Skleren, die nach 12 Tagen abblaBten. Es trat 
vdllige Genesung ein. Am 15. XI. wurde das Meerschweinchen 
mit 1 ccm Leberbrei nachgeimpft, ohne Krankheitserscheinungen 
zu zeigen. Am 24. XI., 7. XII. und 17. XII. fanden noch- 
malige Nachimpfungen mit Leberbrei statt. Auch hiernach 
keine Krankheitserscheinungen. Es kann mithin angenommen 
werden, daB das Virus durch die einmalige Behandlung mit 
0,01 Stib. coll, so weit abgeschwScht wurde, daB es nur zu 
eiaem leichten, nicht letalen Krankheitsverlauf kam. Das 
Ueberstehen der Krankheit verlieh dem Tier eine weitgehende 
I m muni tat gegen eine neue Infektion (s. oben p. 400). 

Das gleichzeitig und in der gleichen Weise geimpfte 
Meerschweinchen 4, ebenso wie 2 Kontrolltiere erkrankten 
nach der flblichen Zeit und ergaben einen typischen Befund. 

2. Fall. Meerschweinchen 54 am 17. X., einen Tag nach 
der Infektion, mit 0,01 i.m. behandelt, starb nach 7 Tagen. 
Der Befund war nicht typisch. In den Lungen fehlten Blutungs- 
herde, die sonst als regelinaBigsies Zeichen anzusehen sind. 
In der Leber wurden allerdings Spirochaten gefunden. 

3. Fall. Meerschweinchen 55 am 17. X., einen Tag nach 
der Infektion, mit 0,02 i.m. gespritzt, starb ebenfalls nach 

7 Tagen. Bei diesem Tiere konnten bei sonst charakte- 
ristischem Befunde in der Leber keine Spirochaten nachge- 
wiesen werden. 

ZeiUchr. f. liomunitatsforschiiiig. Orig. Bd. XXV. 29 
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4. Fall. Meerschweinchen 133 am 22. X. erhielt 5 Stun- 
den und 4 Tage nach der Infektion je 0,02 ccm Stib. coll. 
Das Tier starb nach 8 Tagen. Die Sektion zeigte einen 
wenig typischen Befund. In der Leber fehlten Spiroch&ten. 

5. Fall. Meerschweinchen 359 wurde am 8. XI. 3mal 
mit je 0,04 ccm i.m. und i.p. 6 Stunden, 2 bzw. 4 Tage nach 
der Infektion geimpft. Das Tier starb nach 5 Tagen, zeigte 
keine Spur von Ikterus, wfthrend der fibrige Befund typisch 
war. Spir. +• 

6. Fall. Meerschweinchen 361 und Meerschweinchen 362 
waren in gleicher Weise behandelt wie Meerschweinchen 359. 
Auch diese Tiere zeigten bei sonst typischem Befund eine 
auffallend schwache Gelbfarbung. Spir. -f. 

Vorstehende Faile zeigen somit einen vom typischen zum 
Teil auffallend abweichenden Sektionsbefund, derim Sinne 
eines heilenden Einflusses des Stibium colloidale vielleicht 
aufgefaBt werden darf. Ein Tier tiberstand die Krankheit 
und erwies sich spater als immun. Wenn die bisherigen Be- 
obachtungen im Vergleich zu den zahlreicheren ohne den ge- 
ringsten EinfluB behandelten Tiere auch vereinzelt und un- 
sicher, vielleicht zufallige sind, so scheint das Antimon 
doch in erster Linie ftir weitere Versuche in Betracht 
zu kommen. 


Argentum colloidale. 

Toxizitatsversuch. 

12. X. 1915. 1) Meerschw. (240 g): 1-prom. Lbsung 2,0 ccm (= 0.002) 
i.m., gesund. 

2) Meerschw. (250 g): 1-proz. lasting 1,5 ccm (—0.015) i.m. 13. X. 
Infiltrat. 18. X. 0. 

3) Meerschw. (190 g): 1:10—2,0 ccm (— 0,2) i.m. 13. X. Infiltrat. 
15. X. 0. 

Am 20. X. getotet. Ohne Befund. 

Veisuch I. 

1-proz. Lbsung aus 0,5 g in 5,0 ccm clest. Wasser. 

2 Tage vor der Behandlung (am 12. X.) werden Tiere infiziert mit 
Organautschwemmung i.p. 

14. X. 1915. Meerschw. 6: 1,0 ccm i.m. 18. X. gelb. 21. X. t. Be¬ 
fund typisch. Spir. (Leber) 0! 
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Meerechw. 7: 1,0 ccm i.m., bleibt gesund. 

15. XI. mit 2,0 ccm Leberbrei nacbgeimpft, immun (s. oben p. 400). 
Kontrollen: 

Meerechw. 12: Nicht behandelt. 18. X. gelb. + Befund typiech. 
Meerechw. 13: Nicht behandelt. 18. X. gelb. 20. X. +. Befund ty¬ 
piech. Spir. (Leber) +. 


Versuch II. 

Tiere am 16. X. infiziert. 

17. X. Meerechw. 52: 2,0 ccm einer 1-proz. Losung i.m. (= 0,02). 
22. X. gelb. 23. X. f. Befund typiech. Spir. (Leber) +. 

Meerechw. 53: 1,0 ccm einer 1-proz. Loeung i.m. (= 0,01). 20. X. f. 
Ohne Befund. 


Tabelle IV. Argentum colloidale. 


Bezeichnung 

Datum | Vereuchs- 
| tieres 

Menge 

des 

Mittels 

1 

Impf- 

art 

lnfek- 

Tot 


tion 

erfolgte 

vor 

aeit 

Infek¬ 

tion 

seit 

Behand- 

lung 

Befund und Bemerkungen 

12. X. Meerechw. a 
12. X. Meerechw. b 
12. X. Meerechw. c 
14. X. Meerechw. 6 
14. X. Meerechw. 7 

! 

0,002 

0,015 

0,2 

0,01 

0,01 

i 

1 

i.m. 

11 

11 

91 

1 

If 

} & 

2 Tagen 
2 „ 

9 Tage 
bleibt 

1 

7 Tage 
gesund I 

! 

i 

Aufier voriibergehendem Infil- 
trat keine Toxizitatserschei- 
nungen 

Befund typisch. Spir. 0 
jNachimpfung am 15. XL, ge¬ 
sund, immun 

Kontrolle nach 6—8 Tagen tot; 
typisch. Spir. 0 

17. X.' Meerechw. 52 
17. X. Meerechw. 53 

1 0,02 
0,01 

11 

\ „ ! 

1 Tag 

1 „ 

! 7 Tage 
;4 „ 

6 Tage 
! ^ „ 

Befund typisch. Spir. + 
jkein Befund 


Ergebnis: Ein Tier, das 2 Tage nach der Infektion 
mit 0,01 ccm Arg. coll. i.m. behandelt war, blieb gesund und 
erwies sich bei sp&teren Nachimpfungen (s. oben p. 400) als 
immun. Offenbar hatte das Tier eine leichte Infektion durch- 
gemacht, durch die ihm ImmunitSt verliehen wurde (vgl. Meer- 
schweinchen bei Stib. colloid.-Behandlung). Bei einem anderen 
Meerschweiuchen fehlten bei sonst typischem Sektionsbefund 
Spirochaten in der Leber. 

Soweit bei der geringen Zahl der Versuche ein Urteil 
moglich ist, diirfte das Argentum colloidale in fihnlicher 
Weise wie das Stibium colloidale zu weiteren Versuchen 
in Betracht kommen. 


29* 
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CoilargoL 

1,0 g + 10,0 com desk Wasser, davon 1,0 -j- 9,0 dest. Wasser, da von 
2,0 ecm. 

Behandlung erfolgte 6 Stuuden nach der Infektion. 

8. XI. 1915. Meersehw. 363: 8. XI. 2,0 com (0,02) i.c. 

10. XL 2,0 ccm i.c. 11. XI. +, o. B. 

Meersehw. 364: 8. XL 2,0 ccm i.m., stark infiltriert. 

10. XI. 2,0 ccm i.p. 

12. XL 2,0 ccm Lp. 14. XL f, gelb. Befund typisch. Spir. ? 

Meersehw. 365: 8. XL 2,0 ccm i.m., stark infiltriert. 

10. XL 2,0 ccm i.m. Stark infiltriert. 

12. XI. 1,0 ccm i.p. 13. XI. gelb. f Befund typisch (peritonitische 
Schwarten). Spir. (Leber) + +. 


Tabelle V. Argentum colloid ale. 


Datum 

i 

i 

Bezeichnung 

des 

Versuehs- 

tieres 

1 

Menge 

des 

Mittels 

Impf- 
! art 

Infek¬ 

tion 

erfolgte 

vor 

! Krankheits- 
dauerin Tagen 

seit | seit 
Infek- letzter 
! tion Behandl. 

Befund und Bemerkungen 

i 

8. XL 

! ! 

Meersehw. 363 

0,02 

1 

I.C. 

6 Std. 

3 

» 


' 


+ 0,02 

11 

2 Tagen, 3 

1 

Befund o. B. 

8. XI. 

Meersehw. 364 

0.02 j 

i.m. 

G Std. 

l 6 

6 




+ 0.02 

i.p. 

2 Tagen 

6 

i 4 




+ 0,02 ! 

I* 

4 „ 

6 

2 

typisch. Spir. fraglieh 

8. XI. 

Meersehw. 365 

0.02 i 

i.m. | 

0 Sul. 

5 

5 




+ 0/i2 ! 

»> 

2 Tagen 

5 

3 




+ 0,02 

i.p. 

4 „ 

5 

1 

typisch. Spir. + + 


7 Kontrollen nach 7—9 

Tagen 

tot, in it 

typischem Befund. Spir. +. 


Ergebuis: Collargol, 3mal zu verse hiedenen 
Zeiten nach der Infektion in Men gen von 0,02 ccm 
verabreicht, zeigte keinen EinfluK auf den Ver- 
1 a u f der K r a n k h e i t. 

Argentum atoxylieum. 

I. In dest. Wasser aufgesehwcmmt. Toxizitiitsversuch. 

12. X. 1) Meersehw. (230 g): 0,02 ccm i.m., gesund. 

2) Meersehw. (230 g): 0,05 ccm i.m., gesund. 

3) Meersehw. (210 g): 0,1 ccm. -j* 13. X. starkes Intiltrat an der 
Jmpfstelle. 

Am 20. X. getotet. 0. 
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11. 0,5 g in 10,0 ccm dest. Wasser Aufschwemmung, davon 1,0 ccm. 
Die Tiere werden 6 Stunden vor der Bebandlung infiziert. 

Meerechw. 375: 8. XI. 1,0 ccm (0,05) i.p. 

10. XI. 1,0 ccm i.p. 

12. XI. 1,0 ccm i.p. 13. XI. gelb. + Befund typisch. Spir. (Leber)+. 
Meerechw. 376 : 8. XI. 1,0 ccm i.m. 

10. XI. 1,0 ccm i.p. 

12. XI. 1,0 ccm i.p. 

15. XI. gelb. 16. XI. •(• Befnnd typisch. Spir. (Leber) + . 
Meerechw. 377: 8. XI. 1,0 ccm i.m. 

10. XI. 1,0 ccm i.m. 

12. XI. 1,0 ccm i.p. 15. XI. gelb. + Befund typisch. Spir. (Leber) +. 


Tabelle VI. Argentum atoxylicum. 


Datum 

Bezeichnung 

des 

Vereuchs- 

tieres 

Menge 

des 

Mittels 

Impf- 

art 

Infek¬ 

tion 

erfolgte 

vor 

Krankheits- 
dauer in Tagen' 

Befund und Bemerkungen 

seit 

Infek¬ 

tion 

seit 
letzter 
Behan dl. 

12.X. 

Meerechw. a 

0,02 

! : 
i • { 

' i.m. j 

l ge- 




12.X. 

Meerechw. b 

0,05 

ji 

/ sund 




12.X 

Meerechw. c 

0,1 


, 

. 

. 

am 13. X. tot unter Vergiftungs- 




i 


1 

i 


erscheinungen 

8. XI. 

Meerechw. 375 

0,05 

i i-P- 

6 Std. 

' 5 

5 




+ 0,05 

1 r 

!2 Tagen 

1 5 

3 




+ 0,05 

I 

I 4 ’• 

! 5 

1 

tvpisch. Spir. + 

a xi. 

Meerechw. 376 

0,05 

i.m. 

6 Std. 

8 

8 

! ‘ 



+ 0,05 

i.p. 

2 Tagen 

1 8 

6 




+ 0,05 

yy 

4 ?’ 

; 8 

4 

typisch. Spir. + 

00 

b 

Meerechw. 377 

0,05 

i.m. 

6 Std. 

7 

7 



i 

+ 0,05 

yy 

2 Tagen 

1 7 

5 

i 



+ 0,05 

i.p. 

4 „ 

i 7 

3 

typisch. Spir. + 


7 Kontrollen nach 7—9 Tagen tot; gelb. 

Dosis tolerata liegt unter 0,1 g bei intramuskul&rer Ein- 
spritzung. 

Ergebnis: In den Versuchen wurden 0,05 mehr- 
mals zum Teil intramuskulSr, zum Teil intra- 
peritoneal gegeben. Eine Heilwirkung konnte 
nicht festgestellt werden. 

Hydrargyrum atoxylicum. 

0,5 g + 10,0 ccm dest. Wasser: Aufschwemmung; davon 1,0 ccm 
= 0,05. Infektion erfolgte 6 Stunden vor der Behandlung. 

Meerechw. 372: 8. XI. 1,0 ccm i.p. 

10. XI. 1,0 ccm i.p. 12. XI. f, ohne Befund. Spir. (Leber) 0. 
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Meerechw. 373: 8. XL 1,0 ccm i.m. 

10. XI. 1,0 ccm Ltn. 

12. XI. 1,0 ccm i.p. 13. XI. gelb. f Behind typisch. Spir. (Leber) +. 
Meerechw. 374: 8. XI. 1,0 ccm i.m. 

10. XI. 1,0 ccm i.p. 

12. XI. 1,0 ccm i.p. 14. XI. f. Peritonitis; kein Ikterus. Spir. 0. 


Tabelle VII. Hydrargyrum atoxylicum. 


Datum 

Bezeichnung 

des 

Vereuchs- 

tieres 

M sr k* 

Mittels 1 art 

1 

Infek- 

tion 

vor 

Tot 

Befund und Bemerkungen 

Beit 

Infek- 

tion 

seit 

Behand¬ 

lung 

8. XI. 

Meerechw. 372 

0,05 1 i.p. 

6 Std. 

4 Tage 

4 Tage 




+ 0.05 j „ 

2 Tagen 

4 „ 

2 „ 

f ohne Befund, Spir. 0 

8. XI. 

Meerechw. 373 

0,05 i.m. 

6 Std. 

5 Tage 

5 Tage 

1 



+ 0,05 1 „ 

2 Tagen 

5 „ 

3 „ 




+ 0,05 i.p. 

4 „ I 

5 „ 

i 1 ra g 

typisch, Spir. -f 

8. XI. 

Meerechw. 374 

0,05 i.m. 

6 Std. i 

i 6 Tage 

6 Tage 


j 


+ 0,05 i.p. 

2 Tagen 

6 „ 

j 4 „ 




+ 0,05 1 „ 

! 

4 a 

: 6 „ 

2 *• 

Peritonitis; fiir Weil negatirer 


Befund. Spir. 0 


7 Kontrollen nach 7—9 Tagen tot, mit typischem Befund. Spir. +. 


Ergebnis: Bei intraperitonealer Verimpfung von 0,05 g 
gehen Meerschweinchen leicht an Peritonitis zugrunde. 

Eine einwandfreieHeilwirkungzeigtedieBe- 
handlung mit Hydrargyrum atoxylicum nicht. 

Optochin (Morgenrotb). 

Inhalt von 4 Kapseln (1 Kapsel = 0,15 Optochin) mit 9,0 dest. Wasser 
im Morser verrieben und eingespritzt. Behandlung erfolgt 6 Stunden uach 
der lnfektion. 

Meerechw. 369: 8. XI. 2,25 ccm (= 0,15) i.p. 9. XL f o. B. 

Meerechw. 370: 8. XI. 2,25 ccm i.m. 

10. XI. 2,25 ccm i.m. 

12. XI. 1,15 ccm i.p. 13. XI. gelb? f Befund typisch. Starke mes- 
euterielle Blutung. Spir. (Leber) +. 

Meerechw. 371: 8. XI. 2,25 ccm i.m., infiltriert. 

10. XI. 1,125 ccm i.m. 

12. XL 2,25 ccm i.p. 13. XI. nicht gelb, retroperitoneale Blutungen. 
Verdickung des Peritoneums, kein fiir Ikterus typischer Befund. 
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Tabelle VIII. Optochin. 


Datum 

Bezeichnung 

des 

Vereuchs- 

tieree 

Meoge 

Mittels 

Impf- 

art 

Infek- 

tion 

erfolgte 

vor 

Krankheitsdauer 
in Tagen 

Befund und Bemerkungen 

seit 

Infek- 

tion 

seit 

letzter 

Behandl. 

8 . XI. 

Meerschw. 369 

0,15 

up. 

6 Std. 

1 

1 

0 . B. 

8 . XI. 

Meerschw. 370 

0,15 

i.m. 

6 Std. 

5 

5 




+ 0,15 

>» 

2 Tagen 

5 

3 




+ 0,075 

i.p. 

4 „ 

5 

1 

typisch, Spir. + 

8 . XI. 

Meerschw. 371 

0,15 

i.m. 

6 Std. 

5 

5 




+ 0,075 

>? 

2 Tagen 

5 

3 

| 



+ 0,15 

i.p. 

4 

* 99 

5 1 

1 

nicht gelb. Betroperitoneale 






1 1 


Biutungen, Verdickung dee 


! i | Peritoneums, sonat fiir Ik* 

I terns atypischer Befund. 

i j Spir. + ? 

7 Kontrollen nach 7—9 Tagen tot, mit typischem Befund. 

Ergebnis: MitOptochin (Morgenroth) konnten 
somit Heilerfolge nicht erzielt werden. 

Die Versuche fiber Chemotherapie der Weil¬ 
schen Krankheit haben also zn endgfiltigen Er- 
gebnissen noch nicht geffihrt. Sie berechtigen 
aber zu der Hoffnung, daB es gelingen wird, 
brauchbare Heilprftparate zu finden. 


Epidemiologic und Bekampfung. 

In epidemiologischer Beziehung haben unsere Unter- 
suchungen bisher positive Anhaltspunkte ffir die unter natfir- 
lichen Verhaltnissen stattfindende Art der Uebertragung der 
Krankheit noch nicht ergeben. Die wahrscheinlichste Annahme, 
daB bei der Uebertragung der Krankheit Zwischentr&ger, 
vor allem Insekten (Stechfliegen, Mficken etc.) eine Rolle 
spielen, konnte durch tatsfichliche Beobachtungen von uns bis¬ 
her nicht gestfitzt werden, doch konnten aus fiufieren Grfinden 
hierfiber eingehende systematische Untersuchungen bisher nicht 
durchgeffihrt werden. Einspritzungen von zerriebenen Mficken, 
die in einer verseuchten Gegend gefangen waren, hatten ein 
negatives Ergebnis. Auffallend war, daB auch in der kalten 
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Jahreszeit die Erkrankungen nicht nachgelassen haben. Von 71 
vom Juli 1915 bis Februar 1916 beobachteten Fallen fielen auf 
Juli 1 November 9 

August 1 Dezember 15 

September 15 Januar 9 

Oktober 21 

DieseTatsache spricht nicbt gerade fUr die Miickentheorie, 
wenn auch nicht dagegen, da in den Unterstanden etc. In- 
sekten fiberwintern. Auch waren die Falle sehr zerstreut: 
die 71 FSlle verteilen sich auf 41 Formationen. Bis zu 3 Fallen 
batten 39 Formationen, 1 Regiment 6, ein anderes 13 Falle. 
Direkte Kontaktinfektionen von Mensch zu Mensch konnten 
bisher nicht beobachtet werden, doch wurden Kontaktinfek¬ 
tionen von Meerschweinchen zu Meerschweinchen im Seuchen- 
stall festgestellt. Es scheint das aber sehr selten vorzukommen. 
Da durch den Urin, durch die Faeces und das Augensekret 
das Virus in die AuBenwelt gelangt und durch die unverletzte 
Augenschleimhaut und verletzte Haut — auch per os — eine 
Infektion moglich ist, ist diese Art der Uebertragung er- 
klarlich. Immerhin konnte man auch hier an Zwischentriiger 
(Stechfliegen, Miicken, Fldhe, Lause) denken. Von an Ikterus 
gestorbenen Meerschweinchen abgesuchte Lause erwiesen sich, 
nach Verreibung gesunden Meerschweinchen eingespritzt, nicht 
als infektios. Da das Virus gegen auBere Einflflsse wenig wider- 
standsfahig ist, geht es in der AuBenwelt verhaltnisr ig schnell 
zugrunde. Beim Menschen haben wir 2 Laboratoriums- 
infektionen beobachtet, die durch Virusblut von der Augen¬ 
schleimhaut resp. der verletzten Haut zustande kamen. Das 
ist wenigstens die durch objektive Beobachtung festgestellte 
Annahme. Fiir Zwischentrager sprach in diesem Falle nichts. 

Im Anliang (s. p. 481) haben wir einen Fragebogen ab- 
gedruckt, der bei jedem Fall von Weilscher Krankheit aus- 
geftillt wird. Diese Fragebogen werden uns vielleicht weiteres 
Material fur die Beurteilung der epidemiologischen Verhiilt- 
nisse an die Hand geben. 

Somit steht fest, daB bei Laboratoriumsarbeiteu mit der 
groBten Vorsicht verfahren werden muB. Es sollten beim 
Hantieren mit kranken Tieren Oder infekti6sem Material stets 
Gummihandschuhe getragen werden, denn die Gefahr der 
Uebertragung erscheint hier ebenso groB wie bei Recurrens. 
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Was die Bek&mpfung der Weilschen Krankheit be- 
trifft, so mtissen alle KrankheitsfSlle isoliert werden. Bis die 
Frage nach der Rolle der Zwischentrftger entschieden ist, ist 
es ratsam, die Krankenzimmer mflcken-(fliegen-)sicher abzu- 
schlieBen. Die Desinfektion des Urins und des 
Stuhlganges erscheint notwendig. 

Zusammenfassong der Ergebnisse. 

1) Der infektiose Ikterus (Weilsche Krankheit) ist auf 
Meerschweinchen iibertragbar. 

2) Affen, Ratten, Mause, Hunde, Katzen, Ferkel, Hammel, 
Esel, Hiihner haben sich in unseren Versuchen als unempfftng- 
lich erwiesen. Kaninchen zeigen bisweilen eine geringe 
Empfanglichkeit. 

3) Meerschweinchen erkranken unter typischen Erschei- 
nungen des Ikterus und gehen so gut wie regelmaBig an der 
Krankheit zugrunde. Der Sektionsbefund ist kuBerst 
charakteristisch und dem beim Menschen beobachteten khnlich. 

4) Das zur Impfung (intraperitoneal, intracardial, sub- 
kutan, intramuskul&r) der Meerschweinchen zu verwendende 
menschliche Blut ist besonders in der ersten Woche der 
Krankheit infektios. Aber auch mit solchem Material gelingt 
die Infekt* n nicht regelmSBig. In spSteren Stadien der Krank¬ 
heit und im Rezidiv ist das Blut anscheinend nicht mehr 
infektios. Auch mit Leichenmaterial konnte bisher eine 
Infektion nicht erzielt werden. 

5) Auch mit Ur in kranker Menschen gelingt es vielfach, 
Tiere zu infizieren. Bisweilen sind Urin und Blut infektibs. 
In einigen Fallen, in denen das Blut infektibs war, enthielt 
der Urin kein Virus und umgekehrt. 

6) Das Virus IfiBt sich in Passagen von Meerschweinchen 
zu Meerschweinchen weiterimpfen. Daraus schlossen wir, daB 
es sich um eiu vermehrungsfahiges Virus handelt. 

7) Unsere negativen Filtratversuche (Berkefeldfilter) 
bewiesen uns, daB es sich nicht um ein filtrierbares Oder ultra¬ 
visibles Virus handelt. 

8) Bei der mikroskopischen Untersuchung der in- 
folge der Infektion mit Blut curin') von kranken Menschen 
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Oder Meerschweiochen zugrunde gegangenen Meerschweinchen 
fan den wir regelm&Big, besonders in der Leber, Spirochaten. 
In norraalen und in an anderen Krankbeiten zugrunde ge¬ 
gangenen Meerschweinchen, sowie auch in solchen, die mit 
dem Blute normaler oder an verschiedenen anderen Kr&nk- 
heiten leidender Menschen eingespritzt und nach gewisser 
Zeit getotet worden waren, fanden sich niemals Spirochaten. 

9) Die von uns gefundene Spirochate ist als Erreger 
der Weil schen Krankheit anzusehen und wird von uns „S p i r o- 
chate der Weilschen Krankheit* oder „Spirochaete 
icterogenes* (Uhlenhuth-Fromme) genannt 1 ). 

10) Der Nachweis der Spirochaten in den an der 
Krankheit zugrunde gegangenen Meerschweinchen ist 
durch Giemsa-Farbung, besonders in der Leber, leicht zu 
fflhren. In der Leber reichern sich die Spirochaten an. Auch 
im Blut, in den Nieren, in der Gallenblase und anderen Or- 
ganen haben wir Spirochaten mikroskopisch nachge- 
wiesen. Auch im Dunkelfeld von Leberaufschwemmungen sieht 
man wurmartig sich bewegende, lebende Spirochaten. 

11) ImBlut krankerMenschen ist uns der mi kro- 
skopische Nachweis bisher mit Sicherheit nicht gegltickt, 
wohl aber in der Leber (Levaditi) an der Weilschen 
Krankheit gestorbener Menschen. Offenbar kreist das Virus im 
menschlichen Blute nur in der ersten Zeit der Krankheit und 
in geringer Menge. Auch bei der Leberpunktion kranker 
Menschen. hatten wir kein eindeutiges mikroskopisches Er- 
gebnis. Beim Menschen fflhrt vorlaufig nur der 
Tierversuch zum einwandfreien Ergebnis*). 

12) Impft man Meerschweinchen mit virushaltigem Material 
und tdtet sie nach bestimmten Zeiten, so kann man in der 
Leber mikroskopisch 3 Tage nach der Infektion Spiro¬ 
chaten nachweisen, zu einer Zeit, wo die Tiere anfangen, krank 
zu werden. Auch durch Leberpunktion haben wir sie am 
5. Tage beim lebenden Tiere nachweisen konnen. Durch den 
Tierversuch gelingt es, schon 7 Stunden nach der Infektion 
mit Leberaufschwemmung Tiere zu infizieren und Spirochaten 
in diesen Tieren nachzuweisen. Die Untersuchung des Blutes 

1) Begriindung s. unten p. 444 ff. 

2) Ueber die direkte Kultur vom Menschen auf kiinetlichen Nuhr- 
boden sind Untcrsuchungen im Gauge. 
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derartig infizierter Tiere (Ohrvenenblut) ergibt 4 Tage nach 
der Infektion positive mikroskopische Befunde. Darch den 
Tierversuch kunn schon am 1. Tage nach der Infektion das 
Virus nachgewiesen werden. 

13) Durch den Tierversuch konnte das Virus — aufler im 
Blut, Urin, der Galle, in den Faeces und im Augensekret 
(Hertel) -- in alien Organen des Meerschweinchens mit 
Ausnahme der Linse nachgewiesen werden. Am schnellsten 
erkrankten die mit Lebermaterial geimpften Tiere. 

14) Die Weilsche Krankheit beim Meerschweinchen — 
sowie beim Menschen — ist als eine SeptikGmie zu betrachten. 

15) Wieviel Virus genflgt zur Infektion beim 
Meerschweinchen? Vergleichende quantitative Unter- 
suchungen bei intraperitonealer Einspritzung ergaben, daB ge- 
waschene Blutkorperchen und Serum von Meerschweinchen in 
gleicher Weise bis herab zu einer Dosis von 0,001 ccm infekti&s 
sind, st&rkere VerdQnnungen wurden nicht geprflft. Offenbar 
gemigen minimale Dosen zur Infektion. Durch massive Dosen 
konnte die Inkubationszeit nicht verkGrzt werden. 

16) Infektionswege. Die sicherste Art der kGnst- 
lichen Infektion von Meerschweinchen ist die intracardiale 
Einspritzung von 1,0—2,0 ccm Virusblut. Auch die intraperi- 
toneale Einspritzung fiihrt zum Ziele, jedoch erkranken die Tiere 
spater als nach der intracardialen Impfung. Bisweilen sind die 
intraperitoneal geimpften Tiere gesund geblieben, wkhrend 
die mit der gleichen Menge des gleichen Virus iutracardial ge¬ 
impften Tiere erkrankten. Diese Beobachtung wurde besonders 
bei prim&ren Verimpfungen menschlichen Blutes gemacht. Die 
subkutane und intramuskulGre Einspritzung sind nicht ganz so 
zuverl&ssig. FGr die direkte Verimpfung menschlichen Materials 
ist die intracardiale Methode unter alien Umstanden 
als die sicherste zu empfehlen. FGr die Weiterimpfung von 
Virusblut auf Meerschweinchen empfehlen wir, ein Tier intra- 
cardial (1,5 ccm) und ein Tier intraperitoneal (2,0 ccm) ein- 
zuspritzen. Bei Lebermaterial von Meerschweinchen ist die 
intraperitoneale Einspritzung von 1,0 ccm am zweckmGBigsten, 
da bei intracardialer Impfung mit Organmaterial die Tiere 
leicht eingehen. Infektionen per os (Schlundsonde) waren 
in einem Falle positiv. Eintraufelung von Virusblut in 
die unverletzte Conjunctivalschleimhaut und die skarifizierte 
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Bauchhaut hatten ein positives Ergebnis. Einreibungen in 
die unverletzte Bauchhaut verliefen negativ. Der Stich 
einer mit Virusblut infizierten Kanflle in die Herzgegend 
sowie Einstich einer mit Virusblut infizierten Nadel fflhrten 
zu Infektionen. Dies Ergebnis ist ftir die Frage etwaiger 
ZwischentrSger von Bedeutung. Natiirliche Infektion 
im Seuchenstall haben wir einmal beobachtet. Jedoch scheint 
dieser Infektionsweg sehr selten vorzukommen. Da das 
Virus mit dem Urin, den Faeces und dem Augensekret aus- 
geschieden wird, ist ein derartiger Infektionsmodus wolil er- 
klSrlich. Beim Menschen haben wir direkte Kontakt- 
infektionen nicht beobachtet, doch konnten wir 2 Labora- 
toriumsinfektionen feststellen. Das Blut dieser Leute, auf 
Meerschweinchen verimpft, erzeugte typischen Ikterus mit 
positivem Spirochatenbefund. Die Infektion erfolgte hochst- 
wahrscheinlich durch virushaltiges Meerschweinchenblut, das 
dem einen dieser Leute in die Augen spritzte, bei dem auderen 
wahrscheinlich durch die sprode Haut der Hfinde eindrang. 

17) Im munitiit. Menschen, die die Weilsche Krank- 
heit iiberstanden haben, haben in ihrem Serum hochwertige 
Schutzstoffe; derartiges Serum schutzt eventuell bis 
0,001 ccm gegen 1,0 ccm Virusblut (Mischungsversuch). Im 
Serum von gesunden und an anderen Krankheiten leidenden 
Menschen sind Schutzstoffe nicht nachgewiesen worden. Die 
Weil-Rekonvaleszenten erfreuen sich daher einer ausge- 
sprochenen Immunitat. Die Schutzstoffe bilden sich w&hrend 
der Krankheit, wie wir in besonderen Versuchen feststellen 
konnten. Die Antikorper waren noch nach 7 Monaten unge- 
schwacht nachweisbar, in einem Falle bis herab zur Dosis 
0,1 ccm, im anderen Falle bis 0,01 ccm. Nach ca. 1 Jahr war 
eine geringe Abschwachung eingetreten. Durch Einspritzung 
von 1,0—2,0 ccm Rekonvaleszentenserum konnen Meer¬ 
schweinchen noch 3 Tage nach der Infektion mit 2,0 ccm 
Leberbrei gegen den Ausbruch der Krankheit geschiitzt werden. 
Das Serum hat also deutliche Heil- resp. Schutzwirkung gezeigt 
Tiere, die schon aufierlich krank, bzw. gelb sind (4.—5. Tag), 
konnen nicht mehr gerettet werden, jedoch verschwinden die 
Spirochaten in der Regel nach der Einspritzung aus der Leber. 
Diese Reaktion ist spezifisch, wie das Pfeiffersche Phanomen 
bei der Cholera. Werden Meerschweinchen mit 2,0 ccm Rekon- 
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valeszentenserum gespritzt, so schfltzt diese Menge in der 
Regel gegen eine 6—7 Tage sp&ter erfolgende Infektion mit 
2,0 ccm Leberbrei. 

18) Weilkranke Menschen kdnnen mit Vorteil mit Re- 
konvaleszentenserum behandelt werden, jedoch mull 
wie beim Meerschweinchen die Einspritzung mbglichst frith 
erfolgen. Diese Behandlung mit Rekonvaleszenteoserum ist 
jedoch zunSchst nur eiu Notbehelf, immerbin aber von prak- 
tischer Bedeutung, wie unsere Erfahrungen lehren. Es mull 
weiterhin das Bestreben sein, von grijfierenTieren (Pferden, 
Eseln, Hammeln, Ziegen) hochwertige Sera zu erhalten, 
was nach Ueberwindung einiger technischen Schwierigkeiten 
durchaus mdglich erscheint; Hamm el und besouders Ka- 
uinchen haben bereits zum Teil sehr brauchbare Sera (0,001 
Kaninchenserum) geliefert. Damit ist die experimen- 
tell.e Grundlage gegeben fflr eine spezifische 
Serum therapie. 

19) Von Haus aus immune Meerschweinchen 
sindauBerstselten. Einige Tiere, die bei subkutaner resp. 
intramuskul&rer Einspritzung scheinbar gesund blieben, w&h- 
rend die mit derselben Menge des gleichen Virus gespritzten 
Tiere erkrankten, erwiesen sich bei der Nachimpfung als immun. 
Es ist anzunehmen, dall diese Tiere eine latente Infektion durch- 
gemacht haben und dadurch immun geworden sind. Auch 
melirere Tiere, die nach chemotherapeutischer Behandlung eine 
leichte Infektion durchgemacht haben, sind bei der Nachimpfung 
mit hochvirulentem Material nicht erkrankt. Meerschweinchen, 
die mehrmals mit groBen Dosen von angetrocknetem Blut vor- 
behandelt und nicht erkrankt waren, sind bei der Nachimpfung 
typisch erkrankt und zugrunde gegangeu. Ebenso sind die 
Tiere, die mit durch chemische Mittel abgetbtetein Virus vor- 
behandelt (lmal) waren, bei der Nachimpfung erkrankt. Die 
kiinstliche aktive Immunisierung scheint da her 
sehr schwierig zu sein; mit abgetotetem Material gelingt 
sie wahrscheinlich iiberhaupt nicht. 

20) In *allen zweifelhaften Fallen empfiehlt es sich, den 
Tierversuch zur Diagnose heranzuziehen. Es kommt in 
Betracht: 1) Verimpfung von defibriniertem Blut aus dem Be- 
ginn der Erkrankung, 2) Titration des Rekonvaleszentenserums 
nach dem Ueberstehen der Erkrankung zum Nachweis spezi- 
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fischer Antikbrper. Auf diesem Wege konnten wir 2 F&lle. 
die ohne Ikterus verliefen und die sonst sicher nicht als 
Weilsche Krankheit erkannt wfiren, diagnostizieren. Es ist 
klar, daB nur der positive Ausfall der Tierimpfung beweisend 
ist, der negative Ausfall spricht nicht gegen die Weil sche 
Krankheit. Der Nachweis hochwertiger Antikbrper dflrfte 
nach den bisherigen Beobachtungen die Diagnose nachtr&glich 
sichern. 

21) Widerstandsfahigkeit des Virus gegen 
&uBere Einflfisse. 7 Tage bei Zimmertemperatur auf- 
bewahrtes Virusblut erwies sich noch als virulent. Liin- 
gere Zeiten wurden nicht geprflft. Antrocknung bei 37 ft 
im Brutschrank machten in 3 Stunden das Virus avirulent. 
Das Virus wurde in Petrischalen in dilnner Schicht ange- 
trocknet. Bei gewohnlicher Zimmertemperatur war die Ab- 
totung des Virus durch Eintrocknung in 10 Stunden erfolgt. 
KOrzere Zeiten wurden nicht gepriift. Fliissiges Blut, in 
Reagenzrbhrchen bei 37° 20 Stunden aufgestellt, war noch 
virulent. Erhitzung auf 50° bzw. 55° totete das Virus in 
wenigstens 1 / 2 Stunde ab. Bei einer der Faulnis ausgesetzten 
Leber waren Spirochaten mikroskopisch noch nach 3 Tageu 
nachweisbar. Der Tierversuch war nach 24 Stunden positiv, 
nach 5 Tagen trat keine Erkrankung der geimpften Meer- 
schweinchen ein. Versuche, auch den EinfluB der K&lte auf 
das Virus zu studieren, verliefen bisher resultatlos. 

22) Widerstandsfahigkeit des Virus gegen 
chemische Einfliisse. Destilliertes Wasser und 
Natrium citricum-Losungen, zu gleichen Teilen virus- 
haltigem Meerschweinchenblut zugesetzt, haben in 24 Stunden 
keine scbiidigende Wirkung auf das Virus ausgeiibt. Rinder- 
galle (1:1) totete das Virus ab. 1-proz. Kresolseifen- 
1 osu n g und 1-proz. Kar boll osu n g (1:1) toteten das Virus in 
V, Stunde ab, kurzere Zeiten wurden nicht gepriift. Sublimat 
(1:1) tbtete in Losungen von 0,05, 0,1, 0,5 Proz. in 2 Stunden 
das Virus nicht ab. In einem Falle geniigte 0,4 Proz. zur Ab- 
totung. Antiforminlosungen (1:1) von 0,1, 1 ftnd 10Proz. 
erzielten keine vollstandige Abtbtung des Virus. Diese Tat- 
sache spricht nicht etwa fur eine Antiforminresistenz der 
Spirochaten, sondern beweist nur, daB die Antiforminlosungen 
ini detibrinierten Blute mehr Oder weniger unwirksam sind. 
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Bei der 5- und 10-proz. L8sung ist eine Verz5gerung des 
Krankheitsverlaufes und bei der 10-proz. in einem Falle das 
Gesundbleiben eines Tieres beobachtet worden. Bei Anwendung 
der 20-proz. Antiforroinlfisung (1:1) findet eine ZerstOrung der 
Spirochfiten statt. Aether (1:1), den gleichen Mengen Virus- 
blutes zugesetzt, vernichtet das Virus innerhalb V* Stunde. 

Alle diese Versuche beweisen, daB das Virus der 
Weilschen Krankheit gegen ftuBere Einflflsse ver- 
hfiltnismfiBigwenigwiderstandsf&higist, und daB 
man mitden gebr&uchlichen Desinfektionsmitteln 
(Kresolseifenl5sung, Karbols&ure) schon in geringerKon- 
zentration eine AbtStungdes Virus erzielenkann, 
was fflr die Praxis von Bedeutung ist. 

23) Chemotherapie. Es wurden gepriift: Neosalvar¬ 
san, Stibium colloidale, Argentum colloidale, 
Hydrargyrum atoxylicum, Argentum atoxylicum, 
Atoxyl, Collargol, Optochin (Morgenroth). Auf- 
fallenderweise haben das Neosalvarsan und Atoxyl einen 
heilenden EinfluB auf die Weilsche Krankheit des Meer- 
schweinchens nicht erkennen lassen, auch sind die Spiroch&ten 
infolge der Einspritzung nicht verschwunden. Beim Menschen 
hat das Neosalvarsan ebenfalls versagt. Stibium colloidale und 
Argentum colloidale haben eine gewisse Wirkung erkennen 
lassen; jedoch ist die Zahl der Versuche noch zu gering, um 
definitive Schlusse daraus zu ziehen. Jedenfalls ermutigen 
sie dazu, die Versuche weiter fortzusetzen. 

24) In epidemiologischer Beziehung haben unsere 
Versuche bisher wenig Anhaltspunkte ergeben. Die An- 
nahme, daB bei der Uebertragung der Weilschen Krankheit 
ZwischentrSger, vor alien Dingen Insekten (Stechfliegen, 
Mucken etc.), eine Rolle spielen, ist wohl die wahrscheinlichste, 
konnte aber durch tatsachliche Beobachtungen bisher nicht ge- 
stfitzt werden. Eine gewisse Beziehung zu Wasseransammlungen 
scheint zu bestehen. Direkte Kontaktinfektionen von 
Mensch zu Mensch haben wir nicht beobachten konnen, 
wohl aber von Meerschweinchen zu Meerschweinchen im 
Seuchenstall. Ueber die Laboratoriumsinfektionen ist 
oben berichtet (No. 16). 

25) Bei den Laboratoriumsarbeiten ist beson- 
dere Vorsicht zu beobachten (Gummihandschuhe). Die 
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Gefahr der Infektion scheint hier ebenso groB zu sein wie 
bei Recurrens. 

26) Die allgemeinen MaBnahmen zur Bek&mpfung 
der Weilschen Krankheit haben den fOr Seuchen giiltigen 
Grunds&tzen zu entsprechen. Alle auf Weilscbe Krankheit 
verdfichtigen Falle sind Beobachtungsstationen zuzufuhren, von 
wo sie nach Feststellung der Krankheit den Seuchenabteilungen 
flberwiesen werden. Die Anwendung der Desinfektion ist 
dieselbe wie beim Typhus, wobei ganz besonders auf die 
Infektiositat des Urins zu achten ist. Von einer Ab- 
sonderung der Umgebung dtirfte abzuseheu sein. 

Beweise fflr dieErregernatur der „Spirochate der 
Weilschen Krankheit 44 (Spirochaete icterogenes). 

1) Die Spirochaten konnten regelmaBig in den nach Ver- 
impfung von Blut Weil-kranker Menschen an den Erscheinun- 
gen des Ikterus eingegangenen Meerschweinchen nachgewiesen 
werden. Normale Meerschweinchen und solche, die an anderen 
Krankheiten gestorben wareu, zeigten keine Spirochaten, auch 
nicht die Meerschweinchen, die mit dera Blute normaler 
Menschen oder dem an anderen Krankheiten leidender Men¬ 
schen gespritzt waren und nach gewissen Zeiten getotet wurden. 

Die Spirochaten konnten inikroskopisch oder durch den 
Tierversuch in samtlichen Orgauen, besonders in der 
Leber, mit Ausnahme der Linse nachgewiesen werden. Mit 
dem Fortschreiten der Krankheit findet auch eine Anreicherung 
der Spirochaten in der Leber statt. 

2) Auch in der Leber an der Krankheit zugrunde ge- 
gangener Menschen wurden die Spirochaten nachgewiesen. 

3) Es wurden 2 Laboratoriumsinfektionen beob- 
achtet bei Leuten, die lediglich mit dem Virus kranker Meer¬ 
schweinchen zu tun hatten. Das Blut dieser Leute hat bei Meer¬ 
schweinchen Ikterus mit typischem Spirochatenbefund erzeugt 
(s. oben). Auch eine Sp on tan infektion im Seuchen- 
stall ist bei Meerschweinchen beobachtet. Die naturlich 
infizierten Tiere hatten wiederum positiven Spirochaten- 
befuu d. 

4) Das Serum von Menschen, die die Weilsche Krankheit 
uberstanden haben, zeigt hochwertige spezifische Schutz- 
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8toffe gegenflber den Spirochfiten. Diese Schutz- 
stoffe sind zur Behandlung ikteruskranker Meerschweinchen 
und Menschen mit Vorteil zu verwenden. Meerschweinchen, 
die mit spiroch&tenhaltigem Material infiziert waren, khnnen 
bis 3 Tage nach der Infektion durch die Einspritzung des 
Rekonvaleszentenserums gerettet werden. 

5) Im letzten Stadium der Erkrankung, wenn die Tiere 
schon gelb sind, werden sie durch Einspritzung des Rekon¬ 
valeszentenserums nicht mehr gerettet, was bei den schweren 
Organverfinderun gen (s. ohen p. 322) ohne weiteres erklfirlich 
ist. Wohl aber verschwinden die Spirochfiten aus der Leber, wie 
man mikroskopisch feststellen kann. Diese Reaktion ist absolut 
spezifisch, wie das Pfeiffersche Phfinonien bei der Cholera. 

6) Es gelingt — in Best&tigung der Befunde von Un ger- 
mann — mit der Reinkultur der Spirochfiten bei 
Meerschweinchen wiederum das typische Bild der Weilschen 
Krankheit zu erzeugen 1 ). 

1) Am 1. Marz 1916 erechien in New York in dem vom Rocke¬ 
feller -Institut herauBgegebenen Journal of experimental Medicine, 
Vol. 23, No. 3, eine Arbeit japanischer Autoren (lnada, Ido, Hoki, 
Eaneko, Yto) iiber ansteckende Gelbsucht in Japan, nachdem unsere 
Arbeiten (Uhlenhuth und From me) in der Mediz. Klinik, 1915, 
No. 44, 46, 47, 50, ferner in der Berliner klin. Wochenschr., 1916, 
No. 11, publiziert waren. Wir haben bereits an anderer Stelle Gelegenheit 
genommen, auf die interessanten Arbeiten der Japaner hinzuweisen (Fest¬ 
schrift fur O. Madelung: „Beitrage zur klinischen Chirurgie“). 

Die Befunde der Japaner, die bereits im An fang und im Laufe des 
Jahres 1915 in der uns begreiflicherweise in dieser Zeit nicht zugiingigen 
japanischen Literatur — in mehreren Einzelmitteilungen — bekanntgegeben 
sind, haben mit den unserigen eine auffallende Aehnlichkeit, wenn sie auch 
in einigen Punk ten daron abweichen. Ob nun die in Japan beobachtete 
„Weilsche Krankheit" mit der europaischen identisch ist, liifit sich 
— auch nach den Angaben der Japaner — noch nicht mit Bestimmtheit 
behaupten, da sich klinisch einige Differenzen nachweisen lassen. 
Um das zu entscheiden, sind vergleichende Untersuchungen iiber 
die in Japan und Deutschland gefundenen Erreger (Spirochaten) not- 
wendig. Es konnte sich zum mindesten — wie bei Recurrens — um ver- 
schiedene Krankheitsformen handeln. (S. auch Korrespondenzbl. f. Schweizer 
Aerzte, 1916, No. 32, Referat, und unsere Bemerkungen dazu Deutsche 
med. Wochenschr., 1916, No. 37). 


Zeitschr. f. Immunilatcforschung. Grig. Bd. XXV. 
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Anhang. 

Im Tierversuoh positive F&lle 1 ). 

Fall Thl. (siehe Stammbaum p. 479). 

Beginn etwa am 27. X. 1915 mit Frdsteln und Gliederschmerzen, 
Schluckbeschwerden. Lazarettaufnahme am 30. X. wegen Typhusyer- 
dachts. Befund: Conjunctivitis, Skleren leicht gelb, Milz druckempfind- 
lich, desgleichen linkes Knie. Waden stark schmerzempfindlich. 

3. XI. Ikterus deutlich, grofie Mattigkeit. Blut zur Impfung ent- 
nommen. 

4. XI. Schwellung der Unterarme. 

5. XI. Erbrechen. Herpes. Schwellung der Hande, Fiifle und Unter- 
schenkel. Starke Druckempfindlichkeit der Waden. 

10. XI. Ikterus geht zuriick. Beschwerden lassen nach. 

12. XL Rezidiv. 

Allmahlicher Uebergang des leichten Falles in Heilung. 



A . Jaliit-4tr~uft - - — P. - ^nuuV..... W ■» iir fowrs 't'f _ 

Kurve 2. Fall Thi. 


Defibriniertes Blut vom 3. XI. 

3. XI. 1915. Meerschw. 253: 1,0 ccm i.c. 10. XI. gelb. + Befund 
typisch. Spir. (Leber) ++. 

Meerschw. 254: 2,0 ccm i.p. 11. XI. gelb. + Befund typisch. Spir. 
(Leber) + + . 

U rin. 

Meerschw. 255: 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. 

Fall Schnei. (s. p. 373, 448). 

Beginn am 7. X. 1915 mit Frosteln, heftigen Kopfschmerzen und 
Schlingbesehwerden. Bei Lazarettaufnahme am 7. X. wird Angina la¬ 
cunar is festgestellt. 

1) S. auch oben die ersten positiven Falle Schoo., See. (p. 320 —325). 
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9. X. Nacken- und Gelenkschmerzen. 

11. X. Deutlicher Ikterua. Im Urin Eiweifi. Keine Wadenschmerzen. 

12. X. Hautjucken. Oedem an Handen and Gesicht. An den Unter- 
armen Petechien. 

17. X. Ausschlag hat ziemlich den ganzen Korper fiberzogen (s. Taf. IV, 
Fig. 8). 

21. X. Ausschlag ist geschwunden. Befinden gut. 

24. X. Erneuter Temperaturanstieg. 

28. X. Ikterus blafit ab. 

9. XI. Seit 25. X. auffallende Steigerung der Pulsfrequenz. 

Defibriniertes Blut am 12. X. 1915 entnommen, durch Boten 
geschickt. 

12. X. 1) Meerschweinchen Kopf rot: 2,0 ccm i.c. 23. X. f, gelb. 
Befund typisch. 

2) Meerschweinchen Rucken rot: 2,0ccm i.p., gesund geblieben. Nach- 
geimpft am 1. XI. 1,0 ccm Leberbrei i.p. 7. XL gelb. f Befund typisch. 

Siehe Kurve 3 p. 448. 

U rin. 

Meerschweinchen Rficken blau: 0,5 ccm i.p., gesund geblieben. Nach- 
geimpft am 1. XI. 1,0 ccm Leberbrei i.p. 7. XI. gelb. f Befund typisch. 

Fall Fra. (siehe Stammbaum p. 472). 

Beginn am 5. X. 1915 mit Frosteln, Durchfallen, Kreuzschmerzen, 
Brustschmerzen, Mattigkeit in den Gliedern. 

Lazarettaufnahme am 9. X. 

11. X. Deutliche Gelbfarbung der Haut. Im Urin Eiweifi. 

16. X. Hautjucken, Nasenbluten. 

18. X. Okergelbe Hautfarbung. An Bauchhaut zahlreiche Petechien. 
Wadenschmerzen lassen nach. 

22. X. Ausschlag geschwunden. Allgemeinbefinden besser. 

28. X. Conjunctivitis. 

30. X. Erneute Temperatursteigerung. 

24. XI. Ikterus fast vollig geschwunden. Krankheit geht allmahlioh 
in Genesung fiber. 

12. X. Blut durch Boten von S. gebracht. 

12. X. 1915. 1) Meerschweinchen Kopf rot: 2,0 ccm i.c. 18. X. gelb. 

19. X. f, Befund typisch. 

2) Meerschweinchen Rficken rot: 2,0ccm i.p. 18. X. gelb. 19. X. f, 
Befund typisch. 

Siehe Kurve 4 p. 448. 

Urin (gelb, klar). 

Meerschweinchen: 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. 

Fall Haup. 

Beginn am 9. XI. 1915 plotzlich mit Schfittelfrost, Kopfschmerzen, 
Husten, Schmerzen im Nacken, Rucken und Kreuz. 

30* 
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Bei Lazarettaufnahme am 11. XL Rachenrotung, Bronchitis, Druck- 
empfindlichkeit der Riickenmuskulatur, Hyperalgesie des ganzen Korpers, 
starke Kopfschmerzen. 

13. X. starker Druckschmerz auch der Waden-, Oberschenkel- und 
Armmuskulatur. Uebelkeit, Erbrechen, groSe Hinfiilligkeit. Beginnender 
Ikterus, trockener schmerzhafter Husten. Leberpunktion. Einspritzung 
von 10 ccm Re kon v aleszen ten serum subkutan. 

14. XI. Allgemeinbefinden wesentlich besser. Gliederschmerzen ge- 
ringer. Nachmittags Temperaturerhohung, leichtes Oedem des Gesichts. 
Leber druckemfindlich. 

15. XI. Ikterus starker. 

16. XI. 4 Uhr nachmittags Injektion von 10 ccm Rekon- 
valeszente n serum. 

17. XI. Nach der Injektion Temperatur bis 39°. Keine Neben- 
erscheinungen. Gliederschmerzen vollkommen geschwunden. Druckschmerz 
in der Lebergegend nicht mehr vorhanden. Keine Kopfschmerzen. All¬ 
gemeinbefinden wesentlich besser. 

20. XI. Erbrechen, Nasenbluten. Ikterus geringer. 

21. XI. Temperaturanstieg. Erbrechen. Nasenbluten. 

23. XI. Zustand verschlechtert. Zeitweise schwer benommen. Zeit- 
weise starke Unruhe, Temperatur bis 40,2. SchweiBausbruch, Delirien. 


Ntttmbrr Q<irmh 



A. . UM ifftdft -P - PuitiaM _W - torn* _ 


Kurve 5. Fall Haup. 

14. XI. Defibrin iertes Blut durch Boten. 

14. XI. Meersehw. 291: 2,0 ccm i.p. 23. XI. gelb. + Befund typisch 
Spir. (Leber) +. 

U rin. 

Meersehw. 254: 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. 

22. XL Rezidivstadium (benommen), defibr. Blut. 

Meersehw. 87: 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. \ Bei der Nachimpfung 
Meersehw. 88: 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. / erkrankt, f. 
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Fall Fried, (siehe Stamm baum p. 475). 

Beginn unsicher. Lazarettaufnahme am 29. X. 1915 wegen Muskel- 
quetschung der rechten Lendengegend angeblicb durch Auffallen eines 
Steinee am 24 X. Aufier etwas Husten kein Befund. 

31. X. Starker Ikterus und Temperaturanstieg. 

1. XI. Muskelschmerzen in Oberarm und Waden. Ockergelbe Haut- 
verfarbung. Lebergegend druckempfindlich. Vereinzelte Petechien auf 
der Bauchhaut Eiweifi +. 

2. XI. Leichtblutiger Auswurf. In travenose Injektion von 0,4 ccm 
Neosalvarsan. 

6. XI. Allgemeinbefinden besser, keine Muskelschmerzen. 

13. XI. Wiederum Temperaturanstieg. 



A... liliitrAtr*taft -P. - .W - Grait dtrKcrpermtrmt _ 


Kurve 6. Fall Fried. 

Blut am 1. XI. entnommen. 

1. XI. 1915. Meerschw. 236: 1,0 ccm def. Blut i.c. 7. XI. gelb. 
8. XI. +» Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerschw. 237: 2,0 ccm def. Blut i.p. 7. XI. gelb. 8. XI. f, Befund 
typisch. Spir. (Leber) -f. 

Urin. 

Meerschw. 238 : 2,0 ccm Urin i.p., gesund geblieben. 

12. XII. nachgeimpft mit 2,0 ccm Leberbrei i.p. 18. XII. gelb. f Be¬ 
fund typisch. Spir. (Lel>er) -f. 

Fall Br. (Laboratoriumsinfektion). (Siehe oben und Stammbaum p. 473.) 

Beginn am 9. XI. 1915 plotzlich mit Schiittelfrost, Kopfschmerz, 
Schluckbeschwerden, Gliederschmerzen besonders in den Beinen, allgemeine 
Mattigkeit. 

Vom 4. Krankheitstage an heftige Wadenschmerzen, ferner 
Nasenbluten, niichtlicher Schweifiausbruch. Trockener schmerzhafter Husten. 
Rezidiv in der 3. Woche. Langsame Rekonvaleszenz. Gelbfarbung 
nicht beobachtet. Vgl. au6fiihrliche Darstellung dieses Falles siehe 
Goebel, Med. Klin., 1916, No. 15. 
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11. XI. 1915. Meerechw. 451: Def. Blut + NaCl 5,0 ccm i.p. 18. XI. 
gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Fall H. (Laboratoriumsinfektion). (Siehe oben und Starambaum p. 474). 

Beginn am 28. XI. mit Fieber und Halsschmerzen, am 3. XII. Auf- 
nahme ins Lazarett. Haleentzundung. Bronchitis. Etwas Eiweifi im Urin. 

14. XII. Conjunctivitis. 

15. XII. Augenschmerzen. Iritis. Leichte Linsentrubungen beiderseits. 

16. XII. Wegen zentralen Eapselstars mit hinteren Synechien beider¬ 
seits der Augenstation iiberwiesen. 

5. L Dienstfahig. 

Gelbsucht nicht beobachtet. 

Vgl. ausfiihrliche Beschreibung dieses und des vorigen Falles siehe 
Goebel, Med. Klinik, 1916, No. 15, Fall 2. 

28. XI. Meerechw. 527 : 2,0 ccm Blut i.p. 5. XII. gelb. f Befund 
typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerechw. 528 : 2,0 ccm i.p. 5. XII. gelb. f Befund typisch. Spir. 
(Leber) +. 

II. Verimpfung am 6. XII. M. ist gerade fieberfrei, gleichzeitig 
wird das abgesetzte Serum auf Antikorper gepriift (s. p. 377). 

Meerechw. 653 : 2,0 ccm Blut i.p., gesund geblieben. 1 Bei der Nachimp- 

Meerechw. 654 : 2,0 ccm Blut i.p., gesund geblieben. J fung erkrankt, f. 

Fall Schu. (siehe Stammbaum p. 471). 

Beginn der Erkrankung am 3. X. 1915 mit Fieber, Kopfschmerzen, 
allgemeiner Mattigkeit. „Eonnte kaum gehen.“ 

Befund bei Lazarettaufnahme am 5. X. ist folgender: Leichter Ikterus, 
starke Druckempfindlichkeit der Waden und Oberechenkel. Zunge dick 
belegt. Temperatur hoch und entsprechend erhohte Pulszahl. Allgemeine 
Mattigkeit. Im weiteren Verlauf nahm die Gelbfarbung zu. Seit 18. X. 
wesentliche Besserung, Zuruckgehen der Beschwerden und allmahlicher 
Uebergang in Genesung. 



Kurve 7. Fall Schu. 
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Kurve 8. 


B1 u t an Ort und Stelle entnommen und verimpft am 10. X. 1915. 

10. X. 1915. 1) Meerschw. Kopf rot: 0,75 ccm i.c. 17. X. gelb. 
19. X. f, Befund typisch. 

2) Meerechw. Riicken rot: 2,0 ccm i.p. 19. X. gelb. 20. X. f, ent- 
blutet. Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

3) Meerschw. hinten rot: 2,0 ccm i.p. 17. X. gelb. 18. X. f, ent- 
blutet. Befund typisch. (Spir. (Leber) +. 

Urin. 

Meerschw. Kopf blau: 1,0 ccm Urin i.p. 17. X. gelb. 18. X. f, Be¬ 
fund typisch. Spir. (Leber) +. 

Fall Kre. (s. p. 375, 465). 

Beginn am 6. X. 1915 mit Fieber, starkem Schiittel frost, grofler Mattig- 
keit. Bei Lazarettaufnahme am 7. X. starke Benommenheit, Hustenreiz. 
Druckschmerzen in der Kreuzgegend, der Hals-, Nacken- und Kau- 
muskeln. 

11. X. Deutliche Gelbfarbung der Haut. Erbrechen. Leber druck- 
empfindlich. Schmerzhaftigkeit besonders der Waden. Conjunctivitis. 
Im Urin Eiweifi. 

13. X. Beschwerden erheblich, Oedem der Oberschenkel. 

17. X. Ockergelbe Haut. Druckempfindlichkeit der Beinmuskeln noch 
stark. Erbrechen seltener. 

18. X. An Armen und Beinen Petechien, Hautjucken, Hustenreiz, 
Frosteln. 

23. X. Mit Temperaturerhohung auf 41,3 starke Benommenheit. 

31. X. Blutiger Auswurf. 

4. XI. Ikterus blalit ab. Muskelschmerzen bestehen noch. 

7. XI. Wieder Temperaturanstieg auf 39,4, starkes Schwitzen. 

16. XI. Hautjucken noch lastig. 

23. XI. Besserung nur langsam. 

Blut in Si., am 12. X. 1915 entnommen, durch Boten dem Labora- 
torium direkt zugesandt. 
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12. X. 1) Meerschw. Kopf rot: 2,0 ccm i.c. 21. X. gelb. 22. X. f, 
Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

2) Meerschw. Riicken rot: 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. Nachgeimpft 
am 1. XI. 1,0 ccm Leberbrei i.p. 7. XI. gelb. f Befund typisch. Spir. 
(Leber) +. 

Ur in (klar, ikterisch) vom 12. X. 1915. 

Meerechw. Riicken blau: 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. Nachgeimpft 
am 1. XI. 1,0 ccm Leberbrei i.p. 7. XI. gelb. f Befund typisch. Spir. 
(Leber) +. 

Rezidiv. 

9. XL defibriniertes Blut vom 9. XI. durch Boten gesandt (Serum 
ikterisch). 

Meerschw. 409 : 4,0 ccm i.p., gesund geblieben. 

Urin. 

Meerschw. 410: 2,5 ccm i.p., gesund geblieben. 

Fall Hei. (siehe Stammbaum p. 472). 

Beginn am 1. X. 1915 mit Unwohlsein, Gelenkschmerzen, Schiittel- 
frost, Kopfschmerzen. Bei der Lazarettaufnahme am 5. X. beginnender 
Ikterus, vereinzelte kleine Petechien der Rumpfhaut, Druckempfindlich- 
keit der Waden- und Oberschenkelmuskulatur, sowie der Lenden; Leber 
auf Druck schmerzhaft, Urin eiweifihaltig. Temperaturerhohung mit ent- 
sprechend erhOhter Pulszahl. Im weiteren Verlauf starker Ikterus. Tem- 
peratur fiel vom 7. X. an staffelformig ab. Im Auswurf Blut. Erbrechen 
und Nasenbluten mehrfach. Mitte Oktober an Hiinden und Fiifien, sowie 
am Riicken aus bis bohnengroften, leicht erhabenen, intensiv roten Flecken 
bestehendes Exanthem. Hautjucken. Fieberverlauf ist aus beigefiigter 
Kurve ersichtlich. Am 19. X. trat Rezidiv auf. Der weitere Krankheits- 
verlauf ohne Besonderheiten. 

7. X. 1915. 1) Meerschw.: 3,0 ccm def. Blut i.p. 16. X. gelb. 17. X. f, 
Befund typisch. 
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2) Meerechw.: 1,5 ccm Blut i.c. (Angora). 17. X. gelb. 19. X. f, 
Befund typisch. Spir. (Leber) + (wenig). 

Rezidiv. 

Material wird durch Boten abgeholt. 

21. X. Meerechw. 121: Def. Blut 2,0 ccm i.p., gee und geblieben. 
Meerechw. 122: Def. Blut 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. 


Oktiter 



Meerechw. 123: 2,0 ccm Urin i.p., gesund geblieben. 

Zu Beginn eines ausgesprochenen Rezidivs entnommenes Blut eines 
Falles von Weilscher Krankheit, dessen Blut am 7. Krankheitstage beim 
Meerschweinchen Ikterus ausgeldst hatte, hat sich also auch in diesem 
Falle als nicht virulent erwicsen. 

Fall B8g. (siehe Stammbaum p. 470). 

Diagnose: Weilsche Krankheit. 

Erkrankt 10. XII. Durchfall, Gelenk-, Waden- und Kopfschmerzen. 

14. XIL Aufnahme ins Lazarett. 

15. XII. Wadenschmerzen und Schmerzen im ganzen Korper. Bis 
jetzt kein Ikterus, nur Skleren angedeutet. 

16. XII. 10,0 ccm Rekouvaleszentenseruin. Urin: Eiweifl + + , Gallen- 
farbstoff +• 

16. XII. Blut durch Boten iiberbracht. 

Meerechw. 802 : 2,0 ccm Blut i.p. 25. XII. gelb. f Befund typisch. 

Meerechw. 803 : 2,0 ccm Blut i.p. 25. XII. gelb. f Befund typisch. 

Fall Bllem (siehe Stammbaum p. 470). 

Diagnose: Weilsche Krankheit (Beginn am 9. XII.). 

16. XII. Meerechw. 798: 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. 

Meerechw. 799: 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. 

5. XI. nachgeimpft; typisch erkrankt. 
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D rin. 

Meerschw. 800 : 2,0 ccm i.p., geaund geblieben. 

Meerschw. 801: 2,0 ccm i.p. 27. XII. gelb. f Behind typisch. 

Positive Falle siehe weiter unter „Stammbaum“ Fall Fock., 
POt., Muck., Bess., Bey., Dom., Bern. 


Im Tierversuoh negative F&lle (sioher Weil). 

Fall Frit. 

Diagnose: Weil ache Krankheit. 

Beginn etwa am 21. IX. 1915 mit Kopf-, Hals- und Brustschmerzen, 
sowie Uebelkeit. 

Lazarettaufnahme am 24. IX. 

27. IX. Grofie Schwache, Btirn- und Nackenschmerzen. Blutiger Aus- 
wurf. Milzgegend druckempfindlich. 

28. IX. Beginnender Ikterus. Auf Bauchhaut Petechien. Geringe 
Wadenschmerzen. 

30. IX. Ikterus ausgesprochen. Starke Benommenheit. Lebergegend 
druckempfindlich. Im Urin viel Eiweifi. 

2. X. Petechien lassen nur noch das Gesicht frei. Durchfalle. 

3. X. Blutiger Auswurf. 

4. X. Plotzlich Exitus letalis. 

Sektionsergebnis (Prof. Beitzke): Krankheitsbezeichnung: All- 
gemeine Gelbsucht, punktformige Blutungen in zahlreichen Organen, be- 
sonders an Haut, Schleimhauten und serosen Hauten. Blutige Entziindung 
der harten Hirnhaut (Pachymeningitis haem, interna). Schwere triibe 
Schwellung der Niere mit leichten Einrissen der Oberflache und dadurch 
bedingten Blutungen ins Nierengewebe und Nierenkapsel. Lungenodem, 
alte Spitzentuberkulose links, Kaseherd in einer rechtsseitigen Bronchial- 
druse, geringe Schwellung von Leber und Milz. 

30. IX. 1915. Blut an Ort und Stelle verimpft. 

Meerschw.: 2,0 ccm i.p., 1,0 ccm i.m. 20. X. getotet, o. B. Leber 
verimpft auf Meerschw. 87, gesund geblieben. 

Meerschw.: 2,0 ccm i.p. 20. X. getotet, o. B. I-eber verimpft auf 
Meerschw. 86, gesund geblieben. 

Leiche Frit. 

4. X. gestorben. Sektion 5. X. 

5. X. 1915. Herzblut (bei der Sektion), verimpft auf Meerschw.: 
1,5 ccm i.c., gesund geblieben. 20. X. getotet, o. B. Leber verimpft auf 
Meerschw. 84, gesund geblieben. 

Meerschw.: 1.5 ccm i.p., gesund geblieben. 20. X. getotet. o. B. 
Leber verimpft auf Meerschw. 85: gesund geblieben. 
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Fall Hej. 

Diagnose: Weilsche Krankheit. 

Blut am 24. X. mit Post abgeschickt. 

26. X. 1915. Meerschw. 175: 1,0 ccm i.e., gesund geblieben. 

6. XII. nachgeimpft mit 2,0 ccm Leberbrei i.p. 11. XII. gelb. f Be¬ 
hind typisch. Spir. (Leber) +. 

Meerschw.: 176: 1,5 ccm i.p., gesund geblieben. 11. XII. gelb. t Befund 
tvpisch. Spir. (Leber) +. 

Fall SehS. (s. p. 363, 372, 374). 

Diagnose: Weilsche Krankheit. 

Schwerer Fall. Blut durch Boten gebracht. 

Beginn am 15. X. 1915 mit starkera Schiittelfrost, Kopfschmerzen, 
Schwindel, allgemeine Mattigkeit, Wadenschmerzen. 

Lazarettauf n ahme am 16. X. 

20. X. Lebergegend druckempfindlich. Beginnender Ikterus. Erbrechen. 

24. X. Tief ockergelbe Hautfarbung. 

26. X. Zahlreiche stecknadelkopf- bis linsengrofle, leicht erhabene 
Flecken an Brust, Kiicken und Oberschenkeln. 

30. X. Hautschuppung auf der Stirn. Wadenschmerzen bestehen 
noch. Hautjucken. 

20. XL Dauerrid fieberfrei. Ikterus noch stark. Hautjucken. Ziem- 
lich schwerer Verlauf, der nunmehr allmiihlich in Genesung iibergeht. 

Siehe Kurve 10 p. 457. 

Blutentnahme 22. X. (also am 7. Krankheitstag). 

Meerschw. 143: 2,0 ccm i.c. 27. X. f, nicht gelb, o. B. 

Meerschw. 144: 1,0 ccm i.p., gesund geblieben. 

6. XII. nachgeimpft mit 2,0 ccm Leberbrei i.p. 11. XII. gelb. f Be- 
fund typisch. Spir. (Leber) ++. 

U ri n. 

Meerschw. 145: 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. 

6. XII. nachgeimpft mit 2,0 ccm Leberbrei i.p. 11. XII. gelb. f Be¬ 
fund typisch. Spir. (Leber) +. 

Fall Lttw. (s. oben Serumtitration, p. 365, 372, 374). 

Diagnose: Weilsche Krankheit. 

Gelb. Leichter Fall. Blut durch Boten geschickt. 

Beginn am 7. X. 1915 mit Kopfschmerzen, danach Leibschmerzen, 
G1 iederschinerzen. 

Lazarettaufnahme am 14. X.: Ikterus, Druckempfindlichkeit der 
Waden und Oberschenkel, Hautjucken. Leber druckempfindlich. 

22. X. Ikterus stark zuriickgegangen. Muskeln noch schmerzhaft. 
Schwellung des linken Oberschenkels. 

3. XI. Ikterus vollig geschwunden. 

Heilung, mittelschwerer Fall. 

Siehe Kurve lip. 457. 
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Blut am 17. X. entnommen. 

Meerschw. 42: 2,0 ccm i.c., gesund geblieben. 

1. XI. mit Leberbrei nachgeimpft. 7. XI. gelb. f Befund typisch. 
8pir. (Leber) +. 

Meerschw. 43: 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. 

1. XI. mit Leberbrei nachgeimpft, gesund geblieben. 7. XI. gelb. 
f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

Am 19. X. noch einmal Blut und Ur in geschickt 
Meerschw. 69: 1,0 ccm i.c., gesund geblieben. 

8. XL nachgeimpft mit Leberbrei i.p. 15. XI. gelb. f Befund typisch. 
Spir. (Leber) +. 

Meerschw. 70: 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. 

8. XI. nachgeimpft mit Leberbrei i.p. 15. XI. gelb. t Befund typisch. 
Spir. (Leber) +. 

U rin. 

Meerschw. 74: 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. 

8. XI. nachgeimpft mit Leberbrei. 15. XI. gelb. f Befund typisch. 
Spir. (Leber) +. 

Fall Geiss. 

Diagnose: Weilsche Krankheit. 

28. X. 1915 defibriniertes Blut und LTrin von M. durch Boten geschickt. 
Beginn am 23. X. 1915 mit Erbrechen, Fieber, Schmerzen im Kopf 
und in der linken Seite. Bei 

Lazarettaufnahme am 25. X. Ikterus, Herpes labialis, trockener 
schmerzhafter Husten. Druckempfindlichkeit der Milzgegend. Im Urin 
reichlich Eiweifl. 

30. X. Kein Fieber, keine Albuminurie. 

5. XI. SchweiOe und Temperaturanstieg. 

13. XI. Ikterus wieder deutlicher. 

18. XI. Bronchitis besteht noch. 

Anscheinend normaler Verlauf in Genesung. 
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28. X. Meerschw. 200: 1,0 ccm Lc., gesund geblieben. 

6. XII. nachgeimpft mit 2,0 ccm Leberbrei i.p. 12. XII. gelb. f Be- 
fund typisch. Spir. (Leber) ++. 

Meerschw. 201: 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. 

6. XII. nachgeimpft mit 2,0 ccm Leberbrei i.p. 12. XII. gelb. f Be¬ 
hind typisch. 

Urin (gelb, gallig). 

Meerschw. 202 : 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. 

6. XII. nachgeimpft mit 2,0 ccm Leberbrei i.p. 11. XII. gelb. f Be¬ 
hind typisch. Spir. (Leber) +. 

Fall Eb. (s. oben Serumtitration, p. 370 etc.). 

Diagnose: Weilsche Krankheit. 

Beginn am 8. X. nachmittags mit starkem Krankheitsgefuhl, Schweifi- 
ausbruch, Schwindel, miifiigen Kopfschmerzen, Schluckbeschwerden, Husten, 
Wadenschmerzen, Schmerzen in den Knie- und EUenbogengelenken. 

13. X. 1915. Meerschw. 166: 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. 

6. XII. nachgeimpft mit 2,0 ccm Leberbrei i.p. 12. XU. gelb. f Be- 
fund typisch. Spir. (Leber) + 

Meerechw. 165: 3,0 ccm i.p., gesund geblieben. 

6. XII. nachgeimpft mit 2,0 ccm Leberbrei i.p. 12. XII. gelb. f Be¬ 
hind typisch. Spir. (Leber) +. 

Urin. 

Meerschw. 167: 3,0 ccm i.p., gesund geblieben. 

6. XII. nachgeimpft mit 2,0 ccm Leberbrei i.p. 12. XII. gelb. f Be¬ 
hind typisch. Spir. nicht untersucht. 

Fall Folg. 

Diagnose: Weilsche Krankheit. 

Defibriniertes Blut durch Boten geschickt. 

Aufgenommen im Lazarett C. am 31. X. 1915. 



Kurve 13. Fall Folg. 
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Am 26. X. Kopf-, Hals- und Riickenschmerzen, Schwachegefiihl. 
Einige Tage spater Gelbfarbung. Starke Schmerzen in den Waden und 
Oberschenkeln. 30. XI. Lebergegend schmerzhaft. Leber vergrSBert, fiihl- 
bar. Urin: EiweiB + + . Zylinder. Druckempfindlichkeit der Waden. 
Milz nicht fiihlbar. 

9. XI. Urin: EiweiB 0. 

16. XI. Leber nicht mehr vergroBert; Spuren von EiweiB im Urin. 
19. XI. Abfall der Temperatur. 

24. XI. Temperatur normal. Gelbfarbung ziemlich verschwunden. 
Wohlbefinden. 

2. XL 1915. Meerechw. 250: 1,0 ccm i.e., gesund. 

13. XII. nachgeimpft mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 18. XII. gelb. 
Meerechw. 251: 2,0 ccm i.p., gesund. 

13. XII, nachgeimpft mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 18. XII. gelb. 
f Befund typisch. 

Urin. 

Meerechw. 252 : 2,0 ccm i.p., gesund. 

13. XII. nachgeimpft mit 2,0 ccm Leberemulsion i.p. 18. XII. gelb. 


Fall Wass. 

Diagnose: Weilsche Krankheit. 

Blut und Urin durch Boten gcbracht. 

Beginn am 25. X. 1915 mit Schiittelfrost, Fieber, Kopfschmerzen, 
Appetitlosigkeit, Mattigkeit, Brechreiz. Bei 

Lazarettaufnahme 27. X. Druckempfindlichkeit der Gallenblasengegend. 
29. X. Ikterus. EiweiB im Urin; Erbrechen. 

5. XI. Schmerzen in den Beinen bestehen noch. 

9. XI. Hautjucken. Gelbfarbung geht zuriick. Noch groBe Mattigkeit. 
Allmahlicher Uebergang zur Genesung. 



Kurve 14. Fall Wass. 
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4. XI. 1915. Meerschw. 258: 1,0 ccm i.c. f gesund geblieben. 

Meerschw. 259: 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. 

Urin. 

Meerschw. 260 : 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. 

Fall Hftdr. 

Diagnose: Weil ache Krankheit. 

Beginn am 10. XI. 1915 pldtzlich mit Schiittelfrost, Kopf- und 
Wadenschmerzen. 

Bei Lazarettaufnahme am 14. XI. Conjunctivitis, leichte Gelbfarbung 
der Skleren, starke Druckempfindlichkeit der Waden- und OberBchenkel- 
muskulatur. 

16. XI. Kein Ikterus. GroSe Schmerzhaftigkeit der Waden- und 
OberBchenkelmuskulatur, groSe Mattigkeit, starke Kopfschmerzen. Blut- 
entnahme. 

Injektion von 10 ccm Bekonvaleszentenserum. 

17. XI. Allgemeinbefinden besser. Vollkommenes Fehlen von Muskel- 
schmerzen in Waden und Oberschenkeln. Stimkopf- und Nackenschmerzen 
noch vorhanden. 

18. XI. Kopfschmerzen geschwunden. Im oberen Teil besteht noch 
Druckempfindlichkeit. 

25. XI. Subjektives und objektives Wohlbefinden hat angehalten. 

16. XI. 1915. Meerschw. 308 : 2,0 ccm i.p. 17. XI. ti ohne Befund. 
Spir. (Leber) 0. 

Meerschw. 404 : 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. 

Fall Kno. 

Am 11. XI. 1915 plotzlich erkrankt. Schiittelfrost, Uebelkeit, Er- 
brechen, Muskelschmerzen. 

12. XI. Wadenschmerzen. Gelbsucht. 

14. XI. Lazarettaufnahme: Starker Ikterus. Muskelschmerzen, be- 
sonders der Waden. Temp. 37,6°. Leber vergroSert, druckempfindlich. 
Milz: o. B. Nasenbluten. 

16. XI. Sehr starker Ikterus. Wadenschmerzen. Mattigkeit. 

17. XI. Zustand unverandert. Eiweifi —, Gallenfarbstoff +. An- 
haltendes Nasenbluten. Haut braungelb. EiweiS +, Galle +. 

21. XI. Schlechtes Allgemeinbefinden. Benommenheit. Nasenbluten. 

22. XI. LaSt unter sich. Plotzlicher Exitus. 

23. XI. 1915. Sektionsbefund (Prof. Beitzke): Hochgradiger 
Ikterus; einzelne Hautblutungen (Petechien). Zahlreiche Blutungen unter 
dem Lungenfell und im Lungengewebe, Oedem der Unterlappen. Septische 
Milzschwellung. Blutungen in das Milzgewebe. Blutungen unter dem 
BauchfeUiiberzug des Gekroses. Blutungen in der Magenschleimhaut. 
Oedem und triibe Schwellung der Leber. Oedem und triibe Schwellung 
der Nieren. Blutungen im Nierenbecken. Blutungen in den Nebennieren. 
Oedem des Gehirns. 

Zeitschr. f. ImmunitStsforichung. Orig. Bd. XXV. 31 
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Schluflgutachten: Es handclt sich um eine mit schwerem Ikterus, 
hamorrhagischer Diathese, Oedem einhergehende parenchymatische Erkran- 
kung der inneren Organe, welche in alien Punkten der Weilschen Krank- 
heit entspricht. Der Tod ist erfolgt durch die Schwere der Infektion unter 
dem Bilde einer schweren Vergiftung des Blutes. (Beitzke.) 

Blut vor dem Tode am 22. XI. entnommen. 

22. XI. 1915. Meerechw. 34: 2,0 ccm Blut i.p., geeund geblieben. 

Meerschw. 35: 2,0 ccm Blut i.p. 24. XI. f, Seuche! Spir. (Leber) 0. 

23. XI. 1915. Leichenmaterial von der Sektion verimpft. 

I. Leber: 

Meerechw. 439: 2,0 ccm Leberaufschwemmung i.p., gesund geblieben. 

Meerechw. 385 : 2,0 ccm Leberaufschwemraung i.p., gesund geblieben. 

II. Niere: 

Meerechw. 465 : 2,0 ccm Aufschwemmung i.p., gesund geblieben. 

Meerechw. 367: 2,0 ccm Aufschwemmung i.p. 24. XI. f, o. B. 

III. Ventrikelfliissigkeit: 

Meerschw. 453 : 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. 

Meerschw. 442: 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. 

Fall Henk. 

Diagnose: Weilsche Krankheit. 

Eingeliefert als Typhusverdacht, wegen geringen Ikterus und deut- 
licher Wadenschmerzen als Weil gefiihrt. Jetzt deutlicher Ikterus. 
Waden-, Riicken- und Kopfschmerzen. Blut vom 17. XII. 

18. XII. abends. Meerechw. 825 : 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. 
Nachgeimpft. Typisch erkrankt. 

Meerechw. 826 : 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. Nachgeimpft. Typisch 
erkrankt. 

Fall Bey. (siehe Stamrabaura p. 472). 

Diagnose: Weilsche Krankheit (Beginn am 8. XII. 1915). 

Am 15. XII. 1915 10,0 ccm Rekonvaleszentenserum. Darauf 
Anstieg der Temperatur. 

Am 16. XII. Subjektives Befinden gebessert. Ikterus deutlich in Haut 
und Skleren. Kopfschmerzen sind geschwunden. Wadenschmerzen 
bestehen noch. Teraperatur heute friih 37,7°. Urin: EiweiB + + , Galle+. 
8puren. 

17. XII. Ikterus veretarkt, schweres Krankheitsbild. Blutaustritte in 
der Haut, Nasenbluten, viel Erbrecben. 

15. XII. 1915. Meerschw. 789: 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. 

Meerschw. 790: 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. 

II. Verimpfung. Blut vom 17. XII. Blut fast 24 Stunden alt. 

17. XII. 2 ;iU Uhr nachmittags Blutcntnahme, danach nochmalige In- 
jektion von 10 ccm Rekonvaleszentenserum. 

18. XII. 1915 abends. Meerschw. 819: 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. 

Meerschw. 820 : 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. 
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Fall Web. 

Diagnose: Weilsche Krankheit (Beginn am 10. XII. 1915). 

Frischer Fall; Blut mitgebracht. Mit 10,0 ccm Serum vorbehandelt 
vormittags. Allgemeinbefinden am Nachmittag bedeutend gebessert. Tern- 
peraturanstieg auf 40°. 

16. XII. Temperatur kritisch abgefallen. Gelbfarbung geringer. Klagt 
fiber geringe Kopfschmerzen. Urin: Eiweifi —, Spuren, G&lle + , Spuren. 
15. XII. Meerechw. 787: 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. 

6. I. nachgeimpft. Typisch erkrankt. 

Meerechw. 788 : 2,0 ccm i.p., gesundgeblieben. 

6. I. nachgeimpft. Typisch erkrankt. 

Fall Lind. 

Diagnose: Weilsche Krankheit (Beginn am 12. XII. 1915). 

AuGer Ikterus keine Beschwerden. Blut yom 17. XII. 

18. XU. Meerechw. 827: 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. 

7. I. nachgeimpft. Typisch erkrankt. 

Meerechw. 828 : 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. 

7. I. nachgeimpft. Typisch erkrankt. 

Fall Ko. 

Diagnose: Weilsche Krankheit. 

Blut durch Boten. 

Plotzlicher Beginn am 6. XI. 1915 mit Schiittelfrost, Kopf-, Hals- und 
Wadenschmerzen. Seit 10. XI. Ikterus. 13. XI. Lazarettaufnahme 
wegen katarrhalischen Ikterus. Urin: Eiweifi +, Gallenfarbstoff + + . 

15. XI. Milz vergrofiert, Wadenschmerzen nachgelassen. 

16. XII. Ikterus abgeblaflt. Allgemeinbefinden besser. Eiweifi —, 
Gallenfarbstoff +. Allmahliche Rekonvaleszenz. 

14. XI. Meerechw. 490 : 2,0 ccm Blut i.p., gesund geblieben. 

Fall Hus. 

Diagnose: Weilsche Krankheit. 

Ikterus; erkrankt am 30. XI. Blut vom 1. XII. 4 Uhr. 

Patient wurde am 30. XI. mit Fieber ins Lazarett aufgenommen. 

1. XII. Starke Gelbfarbung der Haut und Skleren. 

2. XII. Meerechw. 553: 2,0 ccm Blut i.p., gesund geblieben. 
Meerechw. 554: 2,0 ccm Blut i.p., gesund geblieben. 

Full Mtill. 

Diagnose: Weilsche Krankheit. 

Beginn am 25. IX. 1915 mit Leibschmerzen und Mattigkeit. Bei 
Lazarettaufnahme am 27. IX. Ikterus, Druckempfindlichkeit in Milz und 
Lebergegend, leichte Benommenheit. 

30. IX. Meerechw.: 2,5 ccm i.p., gesund geblieben. 20. X. getotet. 
Leber verimpft auf Meerechw. 88: gesund geblieben. 

Meerechw.: 2,5 ccm i.p., gesund geblieben. 20. X. getotet. 

Leber verimpft auf Meerechw. 89: gesund geblieben. 

31* 
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Uhlenhuth und Fromme, 


Fall Eb. 

Diagnose: Weilsche Krankheit (Beginn am 1. XII. 1915). 

Blut Tom 8. XU. 

9. XII. Meerechw. 680 : 2,0 ccm i.p., geeund geblieben. 

6. L nachgeimpft Typisch erkrankt. 

Meerechw. 681: 2,0 ccm i.p., geeund geblieben. 

6. I. nachgeimpft Typisch erkrankt. 

Fall HUin. 

Diagnose: Weilsche Krankheit (Beginn am 9. XII. 1915). 
Deutlicher IkteruB, starke Wadenschmerzen. 

17. XII. 3 Uhr nachmittags Blutentnahme. 

Injektion 10 ccm Bekonvaleszentenserum. 

18. XIL 1915. Blut hat 24 Stunden gestanden. 

Meerechw. 821: 2,0 ccm i.p., geeund geblieben. 

7. L nachgeimpft. Typisch erkrankt. 

Meerechw. 822: 2,0 ccm i.p., geeund geblieben. 

7. L nachgeimpft. Typisch erkrankt. 

Fall Niet. (s. p. 375). 

Beginn am 4. XI. mitFrieren, allgemeine Mattigkeit, Gliederachmerzen, 
Schluckbeschwerden. 

Bei Lazarettaufnahme am 6. XI. starke Druckempfindlichkeit 
besondere der Wadenmuskulatur, Mandelentziindung. 8. XI. Schlaf- 
losigkeit 

10. XI. Leichter Ikterus. Druckempfindlichkeit der Gallenblasen- 
gegend. 

11. XI. Starke Kopfschmerzen, Nasenbluten. 

12. XI. Blutentnahme und Leberpunktion, danach In¬ 
jektion von 10 ccm Rek.-Serum. 

13. XI. Subjektive Besserung. Keine Gliederachmerzen. Der ganze 
Ikterus fast vollig abgeblallt. Temperatur abgefallen. 

14. XI. Nasenbluten. 

15. XL Ikterus der Skleren sehr gering. Wohlbefinden. 

18.—21. XI. Geringe Temperaturerhohung. 

25. XL Wohlbefinden. 

12. XI. Kaninchen 483 : 2,5 ccm i.v. f nacb Injektion. 

Kaninchen 484: 1,5 ccm i.v., gcsund. 

Meerechw. 485: 1,5 ccm i.p., gesund. 

Fall Bttch. 

Diagnose: Weilsche Krankheit (Beginn am 19. XI. 1915). 
Gliederschmerzen. Eiweifl im Urin. 20 ccm Serum, Schiittelfrost. 
1 Stunde spiiter 41 Nachts kritischer Abfall. Fieberfrei. Ikterus 
intensiv. 
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27. XI. Meerschw. 385 : 2,0 ccm i.p. t gesund geblieben. Bd der 
Nachimpfung erkrankt 

Meerschw. 488 : 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. Bei der Nachimpfung 
erkrankt. 

Urin Ton Fall Hess. 

Schwerer Weil. Krank seit 22. VIII. 

27. IX. 1915. Meerschw.: 0,5 ccm i.p., gesund geblieben. 

14. X. nachgeimpft mit 1,0 ccm Mischblut. 23. X. gelb. f Behind 
typisch. 

Meerschw.: 1,0 ccm i.m., gesund geblieben. 

30. X. nachgeimpft mit 2,0 ccm Leberbrei. 4. XI. gelb. 5. XI. f, 
Befund typisch. 

Anhang: Rezidive bei Weilscher Krankheit. 

Fall Schmi. 

Beginn am 18. IX. 1915. 

7. X. 1915. 1) 3,0 ccm def. Blut i.p., gesund. 

1 . XI. 1,0 ccm Leberbrei i.p. 7. XI. gelb. f Befund typisch. Spir. 
(Leber) ++. 

2) 0,5 ccm def. Blut i.p., gesund. 

1 . XL 1,0 ccm Leberbrei i.p. 7. XI. gelb. f Befund typisch. Spir. 
(Leber) nicht untersucht. 

AuSerdem von vorstehenden Fallen: Haup., Hei., Kre. (s. oben 
p. 375, 452). 


Negative Falle (Verdaoht auf Weil). 

Fall Oppen. 

Typhus oder Weil? Durch Boten defibriniertes Blut. 

7. XII. Meerschw. 663: 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. 

Meerschw. 664 : 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. 

Urin. 

Meerschw. 661: 2,0 ccm i.p. 21 . XII. f, nicht gelb. 

Meerschw. 662: 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. 

Nachtragliche Feststellung: Hat Typhusbacillen im Stuhl als Kekon- 
valeszent in H. 


Fall Thon. 

Verdacht auf Weil, von der inneren Station verlegt. 
Elinisch Typhus. Blut durch Boten. 

12. XII. Meerschw. 762: 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. 
4. L nachgeimpft. 10. I. f, gelb. 

Meerschw. 763: 2,0 ccm i.p., gesund. 

4. I. nachgeimpft 6 . I. f, nicht gelb. 
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466 Uhlenhuth und Fromme, 

Fall Schrey. 

Verdacht auf Weil oder Typhus, benomraen. 

Blut durch Boten geschickt. 

23. X. 1915. Meerschw. 152: 1,5 ccm i.p., geeuud geblieben. 

1. XI. mit Leberbrei nachgeimpft. 7. XI. gelb. f Befund typisch. 
Spir. (Leber) ++. 

Meerschw. 153: 1,0 ccm i.p., gesund geblieben. 

1. XI. nachgeimpft mit Leberbrei. 7. XI. gelb. t Befund typisch. 
Spir. (Leber) ganz vereinzelt. 

Patient unter Krampfen gestorben (Tetanus?) 

1st keine Weilsche Krankheit gewesen. 

Fall Carat. 

Typhus oder Weil? 

Mit Pneumonie dem Lazarett uberwiesen. Am 7. Tage Ikterus und 
Durchfall. Urin: Kein EiweiS, kein Diazo. Keine Milzschwellung. Tem- 
peratur, die anscheinend akut mit 39 °C angesetzt hat, halt sich zwischen 
38—39°. 

14. XII. Meerschw. 774: 2,0 ccm Blut i.p. 22. XII. f, nicht gelb. 

Fall Mis. 

Verdacht auf Typhus und Weil. 

5. XII. Meerschw. 605 : 2,0 ccm Blut i.p., gesund geblieben. 

Meerschw. 606 : 2,0 ccm Blut i.p., gesund geblieben. 

Fall Cla. 

Typhus? Da Leberschwellung, Nasenbluten und Gliederschmerzen, 
Verdacht auf Weil. 

27. XI. Meerschw. 169: 2,0 ccm Blut i.p., gesund geblieben. 

Meerschw. 429 : 2,0 ccm Blut i.p., gesund geblieben. 

Fall Henn. 

Typhus oder Weil? Fieber, Gliederschmerzen, Leber- und Milz- 
schwellung, Benommenheit. Kein EiweiS. Diazo 0. Verdachtig gelbe 
Skleren. Erkrankung schon seit langerer Zeit. 20 ccm Serum injiziert. 

Schiittelfrost, Schweifl, 41,8°. Temperaturabfall, dann Anstieg auf 
39,8. Gliederschmerzen geschwunden. 

27. XI. Meerechw. 320: 2,0 ccm Blut i.p., gesund geblieben. 

Meerschw. 315: 2,0 ccm Blut i.p, gesund geblieben. 

Fall Bam. 

Verdacht auf Weil. 

Seit 2 Tagen Muskelschmerzen, Temperatursteigerung, Kopf-, Nacken- 
schmerzen. Herpes. 

Kein Ikterus. Im Urin deutlich Gallenfarbstofl. 

Blut durch Boten gebracht. 

2. XI. 1915. Meerschw. 246: 1,0 ccm i.c., gesund geblieben. 

Meerschw. 247: 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. 
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Fall Schwa. 

Verdacht auf Weil. Blat durch Bo ten. 

10. XII. Meerechw. 736 : 2,0 can i.p., gesund geblieben. 

3.1, nachgeimpft. 5. L f, nicht gelb. 

Meerechw. 737: 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. 5. I. f, nicht gelb. 

Fall Mbs. 

Vom Vereinslazarett K. Verdacht auf Weil. 

Klinisch unsicher! 

5. XII. Verdacht auf Weil nicht best&tigt. (Meldung L.) 

29. XI. Meerechw. 531: 2,0 ccm Blut i.p., gesund geblieben. 
Meerechw. 532: 2,0 ccm Blut i.p., gesund geblieben. 

Fall Ulb. 

Erkrankt am 16. X., Diagnose: Verdacht auf Weil, nicht gelb. 
17. X. Blut durch Boten geschickt. 

Meerechw. 40: 2,0 ccm i.c., gesund geblieben. 

1 . XI. mit Leberbrei nachgeimpft. 7. XI. f» nicht gelb, sonst Befund 
typisch. 

Meerechw. 41: 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. 

1 . XI. mit Leberbrei nachgeimpft. 7. XI. gelb. f Befund typisch. 
Am 19. X. noch einmal Blut und Urin durch Boten geschickt. 
Meerechw. 71: 4,0 ccm i.p., gesund geblieben. 

8 . XI. nachgeimpft mit Leberbrei i.p. 15. XI. gelb. + Befund typisch. 
Meerechw. 72: 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. 

8 . XI. nachgeimpft mit Leberbrei i.p. 15. XI. gelb. f Befund typisch. 
Urin. 

Meerechw. 73: 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. 

8 . XI. nachgeimpft mit Leberbrei i.p. 15. XL gelb. f Befund typisch. 

Fall Blanb. 

Diagnose anfangs: Icterus catarrhalis — Weil. Endgiiltige 
Diagnose: Lebercirrhose. 

30. X. 1915. Blut durch Boten gebracht. 

1908 Gelbsucht. 21.—22. X. angeblich Kopfschmerz und Schiittel- 
frost. 25. X. Erbrechen und Durchfall. Benommenheit. Bei Aufnahme 
Haut und Schleimhaute gelb verfiirbt. Leber iiberragt den Bippenbogen 
urn 1—1'/, Querfingerbreite. Gallenblase vergroflert, druckempfindlich. 
Milz: o. B. Urin: Gallenfarbetoff +, kein Eiweifl. Weiterhin Klagen fiber 
Uebelkeit, Brechreiz, Atembeschwerden, Herzdampfung vergroflert. 8 . XI. 
Leib aufgetrieben. Riicken Ikterus. 15. XI. Ascites. 

17. XI. Somnolenz. Exitus. 

Patient war dauernd fieberfrei. 

30. X. 1905. Meerechw. 224: 1,9 ccm i.c., gesund geblieben. 

6 . XII. nachgeimpft mit 2,0 ccm Leberbrei i.p. 10. XII. gelb. + Be¬ 
fund typisch. Spir. (Leber) f. 

Meerechw. 225: 3,0 ccm i.p. 1 . XI. j 0 . B. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



468 


Uhlenhuth und From me, 


Fall Hart. 

Diagnose: Icterus catarrhalis — Weil? 

Am 25. IX. erkrankt. 30. IX. Gelbsucht. Hohes Fieber bei der 
A ufnahm e, das bald abfieL Vor 8 Tagen wieder Anstieg der Temperatur 
mit Albuminurie — Verdacht auf Weilsche Krankheit. 

26. X. Meerechw. 183: 1,5 ccm Lc. 27. X. + o. B. 

Meerschw. 184: 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. 

6. XII. nachgeimpft mit 2,0 ccm Leberbrei i.p. 12 . XII. gelb. + Be- 
fund typisch. Spir. (Leber) +. 

Ur in. 

Meerschw. 185: 2,0 ccm i.p. 4. XI. krank. 5. XI. f o. B., nicht gelb. 

Fall Kuh. 

Diagnose: Icterus catarrhalis — Weil? 

Blut vom 17. XII. 

18. XII. 1915. Meerechw. 823 : 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. 

7. I. nachgeimpft, typisch erkrankt. 

Meerechw. 824 : 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. 

7. I. nachgeimpft, typisch erkrankt. 

Fall Wol. 

Diagnose: Icterus catarrhaliB (Weil-Verdacht). 

Blut mit Auto geholt. 

Aufgenommen 26. X. 1915 Et.-L. M. 

Seit 3 Wochen matt, ohne Appetit. Seit 22. -23. X. gelbe Hautfarbe. 
27. X. Haut und 8 chleimhiiute stark gelb gefiirbt. I'rin dunkel. Ver- 
grOBerung der Leber. Milz nicht fiihlbar. 

10. XI. Haut verliert die gelbe Farbung. 

20. XI. Haut und Conjunctiven kaum noch gelb gefiirbt. Wohlbefinden. 
Temperatur war dauernd normal. 

27. X. 1915. Meerechw. 197: 1,0 ccm i.c., gesund geblieben. 
Nachgeimpft 6 . XII. mit Leberemulsion i.p. 12. XII. gelb. f Be- 

fund typisch. Spir. (Leber) + spiirlich. 

Meerechw. 198: 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. 

Nachgeimpft 6 . XII. mit Leberemulsion i.p. 12. XII. gelb. + Be- 
fund typisch. Spir. (Leber) ++. 

FaU Kitts. 

Diagnose: Icterus catarrhalis (Weil-Verdacht). 

Blut vom 15. XI. 

Am 14. XI. Aufnahme ins Lazarett. Vor einigen Tagen mit Mattig- 
keit, Kopfschmerzen, Schwindel erkrankt. Will kein Fieber gehabt haben. 
Seit 2 Tagen Gelbfiirbung der Haut. Bei der Aufnahme Temp. 36,3°, 
Leib etwas aufgetrieben. Leber uberragt den Rippenbogen um 1 Quer- 
finger, ist druckempfindlich. Gallenblase fuhlbar, druckempfindlich. Mila 
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nicht fuhlbar. Hautjucken. Keine Druckempfindlichkeit der Waden. 
Stahl acholisch. Urin: Gallenfarbstoff + + +, kein Eiweifi. 

18. XI. Ikterus blafit ab. Schmerzen in der Leber laasen nach. Stuhl 
braun gefarbt Im Urin Spnren von Gallenfarbstoff. 

23. XI. Skleren noch ikterisch, Haut blafi. Noch geringe Ver- 
grdflerung der Leber. Temperatur dauernd normal. Kein Gallen¬ 
farbstoff im Urin. 

26. XI. Leber nicht mehr vergrdfiert. Befinden gut. 

Meerschw. 458: 1,0 ccm i.c. 17. XI. + o. B. Spir. (Leber) 0. 
Meerschw. 289 : 2,0 ccm i.p., gesund. 

Fall Dorn. (s. oben Serumtitration p. 380). 

Diagnose: Icterus catarrhalis — Weil? 

Seit 5 Tagen Ikterus. Blutentnahme 31. X. 

Aufgenommen 31. X. 1915 Et.-L. M. 

Seit 25. X. Kopfschmerzen. Haut und Conjunctiven in ten si v dunkel- 
gelb. Leber und Mils nicht vergroUert Urin braun. Blutentnahme. 

10. XI. Subjektives Wohlbefinden. Ernahrungszustand etwas schlechter. 
20. XI. Gelbsucht hat nachgelassen. 

Objektiv sonst keine pathologischen Veranderungen. Bei der Auf- 
nahme am 31. X. 37,4', sonst stets normale Temperatur. 

1. XL Meerschw. 239: 1,0 ccm i.c., gesund geblieben. 

12. XIL nachgeimpft mit 2,0 ccm Leberbrei i.p. 18. XIL gelb. + Be¬ 
hind typisch. 

Meerschw. 240 : 2,0 ccm i.p., gesund geblieben. 

12. XII. nachgeimpft mit 2,0 ccm Leberbrei i.p. 18. Xll. gelb. j Be¬ 
hind typisch. 

Fall Era. (s. oben Serumtitration p. 379). 

Diagnose: Icterus catarrhalis oder Weil. 

Will vor einigen Tagen heftige „Magenschmerzen“ gehabt haben. 
Kopfschmerzen und Frost. Angeblich kein Fieber. Soil seit einiger Zeit 
gelb ausgesehen haben. Am 15. X. Krankmeldung, da Gelbsucht zunahm. 

16. X. Aufnahme ins Lazarett z. B. auf Weil. Leber vergroflert, 
iiberragt den Bippenbogen 1 Querfinger. Milz nicht fuhlbar. Stuhl normal. 
Kein Fieber. Allmahliche Besserung. 

29. X. Wegen Ulcus molle auf Station fiir Geschlechtskranke. 

16. XI. Zuruckverlegt. Noch deutlich ikterisch. Leber noch ver¬ 
grdflert. Urin ohne Gallenfarbstoff. 

25. XI. Wohlbefinden. Hat kein Fieber. 

18. X. 1915. Meerschw. 61: 1,0 ccm i.p., gesund geblieben. 

8. XL nachgeimpft mit Leberbrei i.p. 14. XI. gelb. f Befund typisch. 
Spir. (Leber) + ++• 

Meerschw. 62 : 0,75 ccm i.c., gesund geblieben. 

8. XI. nachgeimpft mit Leberbrei i.p. 14. XI. gelb. + Befund typisch. 
Spir. (Leber) + + +• 
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Uhlenhuth und Fromme, 


Stammb&ume. 

Patient BUen. (Ham, s. p. 454). 

16./12.1915. Meerechw. 800: 28./12. Meerechw. 801: 27./12. gelb. f Be- 
f, Befund 0. fund typisch. 8pir. (Leber) +. 



27./12. Meerechw. 908: 3./1. gelb. f Meerechw. 909 : 3./1. gelb. f Befund 
Befund typisch. Spir. (Leber) +. typisch. Spir. (Leber) +. 



3./1. Meerechw. 979:7./l.f,nichtgelb. Meerechw. 980 : 7./1. f, nicht gelb. 

] Befund 0. 

7./1. Meerechw. 101: ll./l. f? Be- 


Passage abgerissen. 


Patient B8g. (Blut vom 16./12., 8 . p. 454). 

16./12.1915. Meerechw. 802:25./12. f, Meerechw. 803 : 25./12. gelb. f Be- 

gelb. Befund typ. Spir. (Leber)+. fund typisch. Spir. (Leber) +. 



25./12. Meerechw. 890 : 28./12. f, Be- Meerechw. 891: 28./12. t nicht gelb. 
fund 0. Spir. (I^eber) -f. Befund typisch. 


28.112. Meerechw. 916: 3./1. gelb. f Mecrschw. 917: l./l. f nicht gelb. 
Befund typisch. Spir. (Lel>er) -f. Spir. (Leber) ? 



3./1. Meerechw. 985: 16-/1. gelb. f Meerechw. 986: 6. 1. f gelb? Spir. 
Befund typisch. Spir. (fycbcr) -f. (Leber) 0. 



16. 1. Meerechw. 7: 22./1. f, gelb. Meerechw. 8: 24./I. gelb. f Befund 
Befund typisch. typisch. 

Passage aufgegeben (Tiermangel!). 


Fall Bern. (Blut). 


9./1.1916. Meerechw. 138: 18./1. gelb. Meerechw. 139: 18./1. gelb. t Be* 

f Befund typisch. Spir. (Iveber) -f. fund typisch. Spir. (Leber) + + . 



1871 . Meerechw. 16: 24./1. gelb. f Meerechw. 17: 24./1. gelb. f Be- 
Ilefund typisch. Spir. (Lel>er) -p. fund typisch. Spir. (Leber) +. 


i' 

24./I. Meerechw. 47: 1./2. gelb. f 
Befund typisch. Spir. (Leber) +. 


1. 2. Meerechw. 68: 
geburt! 


2.j2. f. Friih- 

Passage abgerissen. 
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Passage abgerissen. 
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Uhlenhuth und Fromme, 


Patient Bey. (s. p. 462). 


Fall vom 15./12. 1915. Blut. 


15./12.1915. Meerechw. 789:23./12. 
gelb. f Befund typisch. Spir. 
(Leber) +. 


Meerechw. 790 : 23./12. gelb. f 
Befund typisch. Spir. (Le¬ 
ber) +. 



23./12. Meerechw. 862 : 28./12. Meerechw. 863: 28.12. f, Be- 



28712. Meerechw. 920:3./1. gelb. t Meerechw. 921: 4./1. gelb. f Be- 

Befund typisch. Spir. (Leber) +. fund typisch. Spir. (Leber) +. 



3./1. Meerechw. 981: 5./1. f nicht 3./1. Meerechw. 982: 7./1. f, 4./1. Meerechw. 987: 
gelb. Spir. (Leber) 0. gelb? Spir. (Leber) 0. lO./l.f gelb? Spir. 

(Leber) ? 


10./1. Meerechw. 302: 14./I. j nicht 
gelb. Spir. (Leber) ? Schlechtes 
Priiparat. 

Passage abgerissen. 

Patient Fra. (s. p. 447). 

12710.1915. Meerechw. Kopf rot: Def. Blut Meerechw. Rucken rot: Def. Blut 2,0 ccm 
2,0 ccm i.c. 18./10. gelb. 19./10. f ent- i.p. 18./10. gelb. Befund typisch. 
blutet. Befund typisch. 


Meerechw. 64: Def. Blut 1,5 ccm i.p. 
23./10. gelb. 25./10. f Befund typisch, 
Spir. (Leber) + + • 

Passage nicht weiter geimpft (Tiermangel). 


19./10. Meerechw. 63: Def. Blut 1,0 ccm 
i.c. 23./10. gelb. 24./10. gestorben. Be¬ 
fund typisch. Spir. (Leber) ++. 


Patient Hei. (s. p. 453). 



7./10. 1915. Meerechw. gelbschwarz: Def. Meersehw. Angore: Def. Blut braunschwarz 
Blut 3,0 ccm i.p. 16./10. gelb. 17./10. 1,5 ccm i.c. 17./10. gelb. 19./10 f Be- 

gelb. f Befund typisch. fund typisch. Spir. + (wenig). 

16. 10. Meerechw. 33: Herzblut punktiert vom lebenden 
Tier 0,5 ccm i.c. 23./10.? entblutet. Befund Lunge 
typische Herde sonst 0. Spir. (Leber) ++. 

23./10. Meerechw. 149: Def. Blut 1,0 ccm i.p., bleibt ge- 
sund. 19./11- 2,0 ccm Leberbrei nachgeimpft, gesuna. 


Passage abgerissen. 
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Patient Dom. (Blut). 

23./12.1915. Meerechw.875:3./l.gelb. 
t Befund typisch. 8pir. (Leber) -f. 


Meerschw. 876: l./l. gelb. f Befund 
typisch. 8pir. (Leber) +. 


l./l. Meerschw. 968. 7./1. gelb. Meerschw. 969: 6./1. gelb. f Befund 

f Befund typisch. Spir. (Leber)-p. typisch. Spir. (Leber) +. 

7./1. Meerschw. 996. 16./1. gelb. 

f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 


16./I. Meerschw. 3: 2 2.J1. gelb. 

f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

22./1. Meerschw. 41: 2771. gelb. 
f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 

27./1. Meerschw. 61: 30./1. f? nicht 


Meerschw. 4: 22./1. gelb. f Befund 
typisch. Spir. (Leber) -f. 


gelb. 


Passage abgerissen. 


Patient Br. (ohne Ikterus, Laboratoriumsinfektion, s. oben p. 450). 

ll./ll. 1915. Meerschw. 451: def. Blut und NaCl 5,0 ccm i.p. 18./11. 
gelb. 19./11. f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 


19./11. Meerschw. 400: 2,0 ccm Leber- 
aufschwemmung i.p. 24./11. gelb? 
krank, entblutet. f Befund typisch. 
Spir. (Leber) -f. 


24./11. Meerschw. 447: 2,0 ccm Lel>er- 
aufschwemmung i.p. 29./11. gelb. 
t Befund typ. Spir. (Leber) 4- -f+. 


29./11. Meerschw. 529: 2,0 ccm Leber- 
aufschwemraung i.p. 4./12. gelb. + 
Befund typisch. Spir. (Leber) ++. 


Meerschw. 403 : 2,0 ccm Leberauf- 
schwemmung i.p. 23./11. f, Pneu- 
monie, nicht gelb. Spir. (Leber) + 
spiirlich. 


Meerschw. 492 : 2,0 ccm Leberauf- 
schwemmung i.p. 29./11. gelb. 
f Befund typ. Spir. (Leber) + + + • 


Meerschw. 530 : 2,0 ccm Leberauf- 
schwemmung i.p. 4./12. gelb. f 
Befund typisch. Spir. (Leber) + +. 


4./12. Meerschw. 593 : 2,0 ccm Leber- 
aufschwemmung i.p. 9.12. Be¬ 
fund ? 

I 

9./12. Meerschw. 682: 15./12. gelb. 
f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 


Meerschw. 594: 2,0 ccm Leberauf- 
schwemmung i.p. 9./12. gelb. f 
Befund typisch. Spir. (Leber) +. 


15./12. Meerschw. 785 : 2,0 ccm Leber- 
aufschwemmung i.p. 20./12. gelb. 
f Befund typisch. Spir. (Leber) +. 


Passage aufgegeben (Tiermangel). 
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Patient M. (ohne Ikterus, Laboratoriumsinfektion, s. oben p. 451). 


28./11.1915. Meerechw. 527: Blut Meerechw. 528: Blut 2,0 ccm i.p. 
2,0 ccm i.p. 5./12. gelb. j* Be* 5./12. gelb. f Befund typiscn. 
fund typisch. Spir. (Leber) +. Spir. (Leber) +. 



5. 12. Meerechw. 595: Leber u. 
Blut 2,0 ccm i.p. 11./12. f gelb. 
Befund typisch. Spir. (Le¬ 
ber) + +. 


Meerechw. 596: Leber und Blut 
2,0 ccm i.p. 10./12. gelb. f 
Befund typisch. Spir. (Le¬ 
ber) + +. 



10./12. Meerechw. 702: Leber- 
aufschwemmung 2,0 ccm i.p. 
15./12. gelb. t Befund typisch. 
Spir. (Leber) ++. 


Meerechw. 703: Leberaufschwem- 
mung 2,0 ccm i.p. 18./12. gelb. 
t Befund typisch. Spir. (Le¬ 
ber) + . 


18./12. Meerechw. 816: Leberauf- 
schwemmung2,0ccm i.p. 23./12. 
gelb. y Befund typisch. Spir. 
(Leber) + +. 


Meerechw. 817: Leberaufschwem- 
mung 2,0 ccm i.p. 22./12. gelb. 
t Befund typiscn. i 



23./12. Meerechw. 808: 28.02. Meerechw. 869: 28./12. gelb. f 1 
gelb. f Befund typisch. Spir. Befund typisch. Spir. (Le- i 
(l^ber) + +. ber) + + +. 


22./12. Meerechw. 859: 27./12. 
gelb. f Befund typisch. Spir. 
(Leber) + +. 


Meerechw. 860: 27./12. gelb. 
f Befund typisch. Spir. 
(Leber) +. 


27./12. Meerechw. 906: 31./12. 
f, gelb. Befund typisch. 


3.1. Meerechw. 977: 8./1. gelb. 
f Befund typisch. 


Meerechw. 907: 3./1. gelb. f 
Befund typisch. Spir. (Le¬ 
ber) + . 


Meerechw. 978: 8./Lgelb. f Be¬ 
fund typisch. Spir. (Leber) -f. 



8./1. Meerechw. 102: 15./I. + ? 8.1. Meerechw. 105 8./1. Meerechw. 106 

am 9./1. nach Straflburg geschickt 
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Patient Fried, (s. p. 450). 

l./ll. 1915. Meerechw.236: def.Blut 1,0ccm Meerechw. 237: def. Blut Urin: 
i.c. 7./11. gelb. 8./11. f- Befund typisch. 2,0 ccm i.p. 7./11. gelb. 2,0 ccm i.p. 
Spir. (Leber) +. t Befund typisch. bleibtgesund. 


8./11. Meerechw. 353: def. Blut 0,5 ccm i.c. 
13./11. gelb. f Befund typisch. Spir. 
(Leber) + + + +. 

13./11. Meerecliw. 492: Leberaufschwem- 
mung 2,0 ccm i.p. 17./11. gelb. f Be¬ 
fund typisch. Spir. (Leber) +. 


17./11. Meerechw. 256: Leberaufschwem- 
mnng 2,0 ccm i.p. 21./11. gelb. f Be¬ 
fund typisch. Spir. (Leber) ++. 


Meerechw. 354: def. Blut 1,0 ccm i.p. 
13./11. ? 14./ll.gelb. f Befund typisch. 
Spir. (Leber) -f+ +. 


Meerechw. 453: Leberaufschwemmung 2,0 
ccm i.p. 22./11. gelb. f Befund typisch. 
Spir. (Leber) + +. 


21./11. Meerechw. 74: Leberaufschwem¬ 
mung 2,0 ccm i.p. 29./11. f Befund 
typisch. Spir. (Leoer) + + + -f. 


Meerechw. 266: Leberaufschwemmung 2,0 
ccm i.p. 27./11. gelb. f Befund typisch. 
Spir. (Leber) ++. 


27./11. Meerechw. 501: Leberaufschwem¬ 
mung 2,0 ccm i.p. 4./12. gelb. f Befund 
typisch. Spir. (Leber) +. 


4./12. Meerechw. 585: Leberaufschwem- 
mung 2.0 ccm i.p. 10./12. gelb. f Be¬ 
fund typisch. Spir. (Leber) ?. 


Meerechw. 502: Leberaufschwemmung 2,0 
ccm i.p. 4./12. gelb. f Befund typisch. 
Spir. (Leber) -f. 


Meerechw. 586: Leberaufschwemmung 2,0 
ccm i.p. 10.12. gelb. + Befund typisch. 
Spir. (Leber) -f spiirlicn. 


10./12. Meerechw. 704: Leberaufschwem- Meerechw. 705: Leberaufschwemmung 2,0 
mung 2,0 ccm i.p. 16./12. f, gelb? ccm i.p. 16./12. gelb. f Befund typisch. 


16./12. Meerechw. 793: Leberaufschwem- Meerechw. 794: Leberaufschwemmung 2,0 
mung 2,0 ccm i.p. 22./12. gelb. f Be- ccm i.p. 2I./12. gelb. f Befund typisch. 
fund typisch. Spir. (Leber) -f. Spir. (Leber) +. 


22./12. Meerechw. 857: 28./12. gelb. f Be¬ 
fund typisch. Spir. (Leber) +. 


28./12. Meerechw. 914: 4./1. gelb. Be¬ 
fund typisch. 


Meerechw. 858 : 30./12. gelb. 3./1. f Be¬ 
fund typisch. Spir. (Leber) -f. 


Meerechw. 915: 3./1. gelb. f Befund typisch. 
Spir. (Leber) +. 


4./1. Meerechw. 988 : 8./1. f? gelb. Be- 3./1. Meerechw. 983: 3./1. Meerechw. 984: 

fund typisch. 7.1. f, nicht gelb. 8./1. f, nicht gelb. 

Passage aufgegeben (Tierm an gel). 
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24./2. Meerschw. 116. 25./2. f, Befund 0. Meerschw. 117. 25./2. f, Refund 0. 24. 2. Meerschw. 113. J./3. gelb. f re¬ 

fund typisch. Spin (Leber) +. 
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Fragebogen. 

i Dienststeile) (Datum) 

Erhebungen fiber einen Fall von Zetenui infectiosu*. 

1 . Name, Vorname, Dienstgrad (Dienststeile), Truppenteil (Kompagnie , 
Batterie, Schwadron etc.): 


2. Seit wann im Felde? 


3. Alter, Zivilberuf (Beschaftignng), Aufenthaltaort vor dem Kriege: 


4. Beginn der Erkrankung (nach Tag und Stunde): 


5. Ort und Tag der Krankmeldung: 


6 . Aufenthalt seit Krankmeldung (nach Ort und Tag) und Abtransport 
nach: 


7. Klinische Erschelnungen bei Beginn der Erkrankung (Nicht- 
beobachtetes durchstreichen): 

Mafiiges, starkes Krankheitsgefiihl; Mattigkeit; Fieber; Frosteln, 
Schiittelfrost; SchweiBausbruch; Uebelkeit; Brechreiz; Erbrechen; 
Schwindel; Benommenheit; maBige, starke Kopfschmerzen; Schluck- 
beschwerden; Halsschmerzen; Husten; schleimiger, eitriger, blutiger 
Auswurf; mafiige, Starke Leibschmerzen; Augenschmerzen; hauhge 
Durchfalle; Verstopfung; Schleim, Blut im Stuhl; Schmerzhaftigkeit 
welcher Muskeln: 


Gelbsucht seit wann: 

Nieren: --- 

Gallenblase: - 

8 . Friihere Erkrankungen (Ikterus, Lues, Ruhr, Typhus, Malaria u. a.): 


9. KorperbeschafTenheit: 


- Roseolen: 

- Leber: 

_ Sonstiges: 
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10 . Aufenthalt ties Erkrankten vier Wochen riickwarts von Beginn der 
Erkrankung mit genauester Angabe von Ort und Datum: 


11. Befanden sich in der Nahe Wasserliiufe, Seen, sumpfiges Gelande: 

12 . Wie waren die Witterungsverhaltnisse in den letzten Wochen (naB, 
heifi, kalt, trocken etc.): 

13. Wo, wie oft, wie lange gebadet: 

Hat er viel geschwommen: -—----- 

14. Woher gewohnlich das Waschwasser genommen : 

15. Woher gewdhnlich das Trinkwasser: _ - _ 

16. 1st in den letzten Wochen eine Aenderung in der Verpflegung ein- 

getreten:- 

Wie oft sind Konserven (Fleisch und Gemiise) verabreicht: _ 

17. 1st er in den letzten Wochen starken korperliehen Anstrengungen 

in hohem MaBe auegesetzt gewesen: _ __ 

18. War der Erkrankte mit Erdarbeiten beschaftigt: - _ 

Wo und wie lange: - - - _ 

19. War der Erkrankte Erkaltungen und Durchniissungen ausgesetzt: 

Waren die Unterkiinfte feucht und zugig:- _ 

20. War er mit Lausen behaftet und in welchem Grade: --— 

21. Sind in dem Aufenthaltsort Miicken bemerkbar gewesen: _ 

Flohe: - —-_. . . - _ 

22. 1st der Erkrankte der Fliegenplage (Stechfliege) stark ausgesetzt 

gewesen :-—- 

23. Hat der Erkrankte mit der Pflege von Tieren zu tun gehabt: 

24. Haben Beriihrungen oder Beziehungen mit anderen Ikteruskranken 

bestanden: - -- - - - 

25. Sonstige Anhaltspunkte fiir eine Infektion: 


(Untersw'hrift) 
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TafelerklSrung. 

Tafel L 

Fig. 1. An Weilscher Krankheit eingegangenes Meer- 
Bchweinchen: gelbe Verfarbung der Haut, Unterhaut, der Knorpel; 
ausgedehnte Hamorrhagien in der Unterhaut, im Peritoneum, in den 
Bauchorganen und der Lunge. 

Tafel II. 

Organe eines an Weilscher Krankheit eingegangenen 
Meerschweinchens: 

Fig. 2. Leber: durchsetzt mit gelbrotlichen Herden. 

Fig. 3 und 4. Lunge: zahlreiche Blutungsherde verschiedener Grofie. 
Fig. 5. Lungensehqitt: Blutungen in die Alveolarraume. 


Tafel IIL 

Fig. 6. Spirochaten der Weilschen Krankheit im Aus- 
strich von Meerschweinchenleber, Dauerfarbung mit verdiinnter 
Giemsa-Losung. 

Fig. 7. Leberschnitt, gefarbt nach Levaditi. 

Tafel IV. 

Fig. 8. Exanthem bei Weilscher Krankheit (Fall Schnei., p. 447). 
Die Aufnahme verdanken wir Oberstabsarzt Her bach. 

Fig. 9. Reinkulturen von Spirochaten der Weilschen Krank¬ 
heit (im Nahrboden nach Ungermann); Dauerfarbung mit verdiinnter 
Giemsa-Losung. [Nach Praparaten von Stabsarzt Dietrich, phot, von 
E. Zettnow 1 ).] 

Tafel V. 

Fig. 10 wie Fig. 9. 

Fig. 11 und 12. Schnitte von Meerschweinchenlebern, ge¬ 
farbt nach Levaditi. (Nach Praparaten von Stabsarzt Dietrich, phot, 
von E. Zettnow.) 

Tafel VL 

Fig. 13—15. Ausstriche von Meerschweinchenlebern, 
Dauerfarbung mit verdiinnter Giemsa-Losung (phot, von E. Zettnow). 


1 ) Herrn Prof. Zettnow und Herrn Stabsarzt Dietrich sei auch 
an die.ser Stelle unser aufrichtigster Dank ausgesprochen. 

(g:c : ) 
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